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PARA TODOS LOS SERES CERCANOS A UNO?

Bannatyne &1



4. INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide es la mas temida e incapacitante de las enfermedades
reumaticas Es una poliartritis inflamatoria no supurativa, ordnica qué afecta fas
articutaciones en forma simaétrica ¢ asimétrica y con evolucidn subaguda o crénica
de exacerbaciones y remisiones que ocurren éspontaneamente y por razones
desconocidas (14, 516 La enfermedad puede estar totalmente inactiva, con
ausencia de dolor articutar por muchos afios, solamente pars enirar a otra fase
con inflamacion e inhabilidad de la articulacion (¢8)  Suelen  ocurrir
manifestacicnes sistémicas (ejemplo anemia, astenia, pérdida de peso o fiebre
discreta), asi como manifestaciones extraarticulares del tejido consctivo en
diferentes Grganos del cuerpo (4,5). La posibilidad de gue ia inflamacion sinoviai
cause destruccidn del cartilago, erosiones dseas vy deformaciones articulares,
constituye el signo crucial de la enfermedad )

La prevalencia de Artritis Reumatoide es de 1 al 3% de la poblacion, ataca z
tas mujeres 3 veces mas que a los varones y aumenta la probabitidad con la edad.
Es una enfermedad que aparece en todo e mundo v en todas las razas (1,46).
Suele iniciarse entre &f cuarto o guinto decenic de la vida y 80% de todos los
enfermos presentan ia enfermedad entre los 35 y i0s 50 afos (5}

Se cree que lz Artritis Reumatoide es una enfermedad mantenida por ta
produccion de autoanticuerpos dirigidos contra fas mucoproteinas de ias
formacicnes articulares (1). Se han considerado multiples causas y factores que
pueden actuar conjuntamente para producir la enfermedad en individuos con
cierta predisposicion genética. Estas causas son: clima, dieta, trauma, endocring,
bioquimica, genética, autoinmune e infecciones; las tres Gltimas estan siendo
estudiadas con interés en los dltimos afios (4,56}

Un diagndstics precoz comrects puede levar a instaurar las medidas
terapeuticas adecuadas (z). Deben emplearse fodos los medios que se tenganala
mane para suprimir ta inflamacién o atenuarla y detener, en lo posible, ia
evolucidn de la enfermedad; primero a base de medicamentos y segundo,
previniendo las rigideces y deformaciones a fin de que las articulaciones
conserven su funcién en lo posible (51

El manejo terapéutico debe ser uno farmacoldgico y ofro no farmacoldgico. Ef
tratamiento farmacotogico consiste en : a) tratamiento sintomatico; b) tratamiento
de fondo; c¢) tratamiento local de las articulaciones. El tratamienio no
farmacolégico consiste en  una serie de técnicas de egjercicios y repaso pars
conservar la movitidad de las arficulaciones

El Q F.B, profesional de {a salud v que forma parte del eguipo hospitalario,
tienen la capacidad de educar al paciente sobre su enfermedad, ¢cémo debe



flevar su fratamiento vy el riesgo que carre si no lo sigue. Fn algunos casos s
necesario que el paciente lleve alguna terapia de rehabilitacidn constante y
puesta que es una enfermedad crénica y degenerativa es importante hacerle
comprender que cumplr con ! tratamente es & base para confroiar su
padecimiento.

También el Q.F.B. debe informar ai pacente las consecuencias que tiene el
utilizar algunos medicamentos. Dentro del tratamiento farmacoldgico de fonda se
han empleado medicamentos tales como las sales de oro, los antipalddicos, los
mmunosupresores etc., los cusles fienen reacciones secundarias, en algunos
casos, de cuidado. A esto hay que agregarle los medicamentos del tratamiento
sintoméatice que también tienen sus riesgos.

Estas son las razones por las cuaies ¢f QLF.B. debe estar en contacto directo
con el paciente para garantizer, en cierta forma, el cumplimiento de la
prescripcion médica y que tengs un adecuado manejo terapéutico.
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2. OBJETIVO

Llevar a cabo la revisidn bibliogréfica relacionada con las diferentes
aliernativas terapéuticas para pacientes con Artritis Reumatoide y analizar las
diferentes terapias comunmente empleadas en la clinica en base a nesgo-
beneficio



3. GENERALIDADES

3.1 LA REUMATOLOGIA

El aparato locomotor esta formado por huesos, masculos y articulaciones gue
son impulsados por ios estimulos que parten del Sistema Nervioso y permiten asi
ios movimientos mecanico-dindmicos que son necesarios en la vida Ei esqueleto,
fos masculos y las articulaciones son drganos con funciones metabolicas
generales; el esqueleto es un importante depésito de minerales; tos musculos son
reserva de proteinas, potasio, fosforo, creatinina, etc., y ias articulacionas con su
capsula conjuntiva y la membrana sinovial, forman parte def sistema defensivo
general. Sus sindromes reumatolégicos, dseos y musculares son sélo
expresiones locales ¢ parciales de enfermedades generales (metabdlicas,
endocrinas, infecciosas, neuroldgicas, atc.) (1)

La etiopatogenia de las enfermedades reumaticas es multifactorial, en ella los
factores geneticos influyen de manera importante y de estos, el mas relevanie es
el Complsjo Principal de Histocompatibilidad (CPH) (15)

El estudio de la Reumatoiogia es de gran importancia ya que tas
enfermedades reumatoldgicas constituyen una de ias causas mas frecuentes de
consulta al médico y uno de los motivos gque justifican mayor numerc de
incapacidades para el trabgjo (1)

3.1.1 Exploracion de enfermedades reumatolégicas:

Et dolor articular es una queja comdn de pacientes que selicitan consulta por
primera vez, aungue las enfermedades reumaticas clinicamente significativas son
poce frecuentes. Una gran varniedad de pruebas diagnosticas son desarroliadas
para ayudar a identificar a pacientes con sintomas causados por condiciones
inflamatorias que requieren una pronta evaluacion y tratamiento (2)

Ei siguiente esquema de evaluacion para fas enfermedades reumatoldgicas
requiere por parte del médico, un correcto conocimiento de ia sintomatologia para
asi poder dirigir el diagnostico en el camino correcto La exploracién empleza con;
tustoria ciinica, exploracidn fisica, examen radiologico, evaluacion de laboratorio,
examen de liguide sinowial y arfoscopia (1.2)

La historia clinica incluye informacion basica como edad y sexo, se enfoca en
la mayoria de los cascs a los sintomas del doler, preguntando,

s Cudndo, como y en qué circunstancias empeazaron las molestias
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o Localizacion de las molestias o dolores y calidad de los mismos

o Datos inflamatorios locales, averiguar si existe tumefaccidn  articular,
rubicundez o calor local.
impotencia funcional y limitacion de la movilidad articutar.
Aparicidn de deformaciones.

s Analizar la evolucidn, es decrr, si hay remisién, han quedado limitaciones o
dolores resistentes.
Interrogaterio sobre et estado o capacidad funcional
interrogatoric  sistémico sobre posibles signos v sintomas  viscerales
acompafantes como Ulceras gastroducdenaies porgue hmitan ef empleo de
farmacos

Historia de salud familiar (1,2)

L]

El examen fisico de pacientes con dolor articular determina la jocalizacion y la
severidad del dolor. Debe hacerse de manera gue no se olvide ninguna
articulacién corporal. ta articulacién afectada es revisada visualmente,
investigando la presencia de tumefaccion, calor y derrame articular; paipacion de

crujido articular {artrosis); limitacién de la movilidad que puede ser parcial o total
(1.2)

El examen radioldgico permitird afrmar o rechazar muchos diagnosticos
sugeridos por la clinica y ademds puede evidenciar algin proceso que no se haya
sospechado anies. Las imagenes radioiGgicas sélo son tipicas o caracteristicas
en una minofia de casos En la lectura de ias radiografias se analizan l0s
siguientes datos

Forma de Jos huesos. especialmente las epifisis y posicion respectiva.
Contorno y anchura de |la zona compacta.

Estructura de [a esponjosa.

Superficies articulares.

Amplitud o anchura de la hendidura articular.
Partes blandas periarticulars 1,2)

WD T IS0 LA
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Los resultados de laboratorio de pacientes con ariralgias pueden dificultar @
interpretacion, en parte porgue muchas pruebas son poco sensibles y poto
especificas. La peticidn de fas pruebas de labaratorio deben estar orientadas por
un conocimiento suficiente de la clinica y del auténtico significado del analisis
solicitado. En todos los enfermos se solicitara VSG (inespecifica de inflamacion},
hemograma completo y proteinograma para detectar otras posibles anomalias. De
acuerdo con la orientgcidn diagnostica, se solicitan los exdmenes Hamados
especificos como antiestreptolisina, reaccion de Wasler-Rose y del latex,
uricemia, etc. Otras pruebas ain mas especificas come anticuerpos anti-DNA,
calcemia, fosforemia, fosfatasa, ete. (1.2
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El liguido sinovial es un dializado del plasma que contiene como sustancia
caracteristica el acido hialurdnico, secretado por las células sinoviales, el cual ie
confiere su especial viscosidad El liguido sinoviai es claro, palide amarillento.
muy viscoso, coagula espontaneamente una vez extraido. Del liquido se cuentan
las celulas, se analizan cristales y cultivo del fiuido. La aspiracitn articular puede
ser Glil si hay una posible infeccion y el diagndstico no es clars, ademas provee
un rapido vy preciso diagnostico de gota, pseudogota o artritis infecciosa (1,2

La artroscopiz es una técnica que permite observar el intenor de fa articulacion
y tomar, mediante pinzas especiales, muestras de las zonas sinoviales més
afectadas (1.2)

3.1.2 Clasificacion de las enfermedades reumatologicas:

No existe una clasificacién satisfactoria de las enfermedades reumatoidgicas,
circunstancia que se explica porgue se desconoce la etioiogia de la mayoria de
ellas. En consecuencia, el nimero de clasificaciones es elevado (1)

E! dolor articular puede ser clasificado como Articular o Periarticular. La
clasificacion Articutar es causada por enfermedades articulares verdaderas, las
Periarticulares son enfermedades causadas no por articulaciones. Esta
clasificacion no es exclusiva ya que pueden coexistir ambas (2)

Los procesos Periarticulares incluyen un ndmero de desdrdenes dolorosos
comunes, incluyendo bursitis, tendinitis, sindromes de compresion nerviosa,
dafios a tejidos blandos y fibromialgias. La historia clinica y la exploracién fisica
normalmente revelan esas condiciones Periarticulares y se distinguen de las
articulares. Las pruebas de laboratorio y radicgrafias a menudo son indtiles para
diagnosticar estos desdrdenss, aunque pueden ser necesarios para excluir
condiciones traumaticas ¢ neoplasicas (2}

Un diagrama para acercarse al diagnostico de dolores articulares se describe
en lafigura 1 Aungue las clasificaciones de las artritis pueden ser Utiles, muchos
pacientes con dolor articular no entran inmediatamente en ninguna categoria. La
naturaleza de los sintomas determina ia urgencia de evaluacién y tratamiento. Un
paciente con enfermedad articular severa o evidencias de inflamacidn articular
activa, requiere una rapida evaluacion (2)

3.2 LA ARTRITIS REUMATOIDE.

La Artritis Reumatoide es una enfermedad cuyo principal drgano tlance es la
membrana sinovial, con alguna frecuencia ocasionan manifestaciones
extraariiculares que eran consideradas como complicaciones de la enfermedad,
hoy se sabe gue son parie integral de ella, consituyendo por lo tanto una



enfemadad sistémica. Se puede comprometer casi cualguier érgano del cuerpo y
por o general se asocia con alteraciones inmunoldgicas (714

Las manifestaciones extraarticulares son relativamente frecuentes, pero
muchas veces estarr ocultas o pasan inadvertidas, rara vez dominan ei cuadro
clinico y pueden causar |a muerte.

El nimero y severidad dependen de muchos factores, [0s mas importanies
son’
Duracidn y agresividad de la enfermedad.
e Nédulos subcutaneos
= Factor reumaioide positivo con titulos eievados
e FEosinofilia.
= TrombocHosis.

Aungue no se conocen sus causas probablemente se deben a precipitados de
compigjos inmunes en los diferentes drganos vy tejidos

Las manifestaciones extraarticulares que se presentan son.
1. Manifestaciones hematologicas de las cuales las mas comunes son
- Anemia
- Eosincfilia
- Trombocitosis
- Sindrome de Fety
2. Nodulos reumatoideos, se han encontrado casi en cualquier articulacion y
también en pulmones, corazdn, tracto gastrointestinal, meninges, laringe,
cuerdas vocales y oido y gjo.
3. Manifestaciones oculares, hay gue reconocerias porgue algunas preducen
ceguers’
- Sindrome de Sjégren {queratoconjurtivitis seca)
- Escleritis (bilateral, puede causar ceguera)
- Epiescleritis
- Uveitis
4. Manifestaciones pulmonares, las mas comunes son:
- Pleuritis
- Nédulos reumatoides interpulmonares
- Neumoconiosis reumatoidea {Sindrome de Caplan)
- Fibrosis intersticial difusa
- Bronguitis cbiiterante
- Artritis pulmonar
5 Manifestaciones cardiacas, rara vez ocasionan afteraciones funcionzles
- Percarditis
- Miocarditis
- Arleritis



& Vasculitis, puede variar desde una arterits digital pasando por venulitis
leucocitostatica, hasta ia mas severs generalizada potenciaimente faiwal es
indistinguible de Ia polartritris nodosa (71).

De la figura 1 podemos ver gue iz Arintis Reumatoide, tema gue nos ocupa, es
una disfuncién articular dolorosa que afecta varias articulaciones de iorma
simétrica (1,2) En la figura 2 se puede apreciar la diferencia que existe entre una
articulacion normal y una con Artritis Reumatoide En las articulaciones normales
(derecha} las extremidades Gseas estén revestidas por los cartilagos y membrana
sinovial y reunidas por la capsuta articular En la Artritis Reumatoide (izquierda) el
tejido de granulacién adhesivo, "Pannus”, se extiende hacia el cartilago y, al
avanzar, puede destruir fa superficie articuiar def hueso; el resultade del proceso
puede ser la anguilosis o bien una marcada limiiacién de fa movilidad (1)

3.2.1 Clasificacion vy sintomas de ia Artritis Reumatoide:

Desde 1947 cuando un técnico, ayudante del Doctor Harry Rose de [a
Universidad de Columbia, dedscubri6 que su suero agiutinaba excesivamente, el
Dr. Rose sugirid que se debia a lg artritis. Charles Ragan, un Reumatologo gque
sigud con los estudios descubrio la pueba de aglutinacidn de célules de camere,
ahora conocieda como factor Reumatoide. Esto fue clave para comenzar ef
estudio de la Artritis Reumatoide (AR), v ias normatidades inmunolégicas en los
paciente con la enfermedad. Aunque solamente el 70 a 80 % de pacientes tienen
aglutinacion en ta prueba de factor reumatoide, la presencia de escs anticuerpos
IgM contra IgG sirvidé para dentificar a aquellos pacientes con pronostico poco
probable de diferenciarlos con enfermos establecidas como la AR (15).

El primer criteric para la clasificacion de ia AR fue publicada en 1958, y se
utilizd durante 30 afios hasta su revisén en 1988. Su clasificacion se basd
principalmente per epidemiclogia, no por diagnéstico de casos individuales, El
siguiente criteric s Util como pauta para el diagnostico; rigidez matutina en las
articulaciones y arededor de ellas con duracion de por lo menos una hora antes
dei méximo ativio; inflamacion de! telido suave (artritis) en tres o mas
arhiculaciones; inflamacion de jas interfaiangicas proximai, metacarpofaiangicas o
articulaciones de las mufiecas; artritis sistémica; nodulos subcuténeos, prueba
positiva al factor reumatoide; v evidencia radiografica de erosiones, ostecpenia
periarticular, en las articulaciones de la mano, mufieca o en ambas.

Para tratar pacientes con AR mas efectivamente, es esencial determinar 1as
fases patologicas y biologicas de la enfermedad {tabla 1) Analizando en cada

etapa sus caracteristicas se podra comprender mejor come manejar la terapia del
paciente
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FIG. 1 DIAGNOSTICO DE DOLORES ARTICULARES



10

s

e

¥y Yt
S Tl
4% &

FIG:2 DIFERENCIAS ENTRE UNA ARTICULACION NORMAL (DERECHA} Y
UNA CON ARTRITIS REUMATOIDE (IZQUIERDA).

A) Etapa 1.

La presentacion de un antigeno pertinente a un huésped susceptible
inmunogenéticamente es suficiente para desencadenar la AR. Se sabe mas de
susceptibilidad inmunogenética que de agentes causativos de la AR (3)

Como se dijo antes, de los factores genéticos el més importante es ef Complejo
Principat de Histocomapibilidad (CPH) el cual esta localizado en el brazo corte del
cromosoma 6, posee tres tipos de genes. clase 1 (HLA-A, B v C); clase 1l (HLA-
DR, DP y DQ); y clase Il (C2, Factor B, C4A y C4B). Los genes clase |y 1l son el
sisterna mas polimdrfico del genoma humano, 1o que significa que existen muchos
alelos en cada uno de los ioci. Los alelos det CPH varian en ef mundo segan el
grupo &tnico estudiado (153



TABLA 1 ETAPAS DE LA ARTRITIS REUMATOIDE Y SUS CARACTERISTICAS.

ETAPAS | PROCESOS siNTOMAS SIGNOS FISICOS CAMBIOS
PATOLGGICOS RADIOGRAFICOS

1 Presentacion det antf | Probablemente Ninguna Ninguna
geno a células T ninguna

2 Protiferacion células | indisposicion, arti- {Hinchazén de pe-] Ninguna
T. culacion suave, 7igi- [quefias articulacio-

Profiferacion células | dez e lnchazon. nes de manos, mu-

B fiecas o dofor en

Angiogénesis en la manos, mufiecas,
membrana sinovial tobillos y pies.

3 Acumutacion de neud Dolor  arhcular e |Arhculaciones  oa-f Hinchazon de tejido
trofilos en fluido sino hinchazén, rigidez |hentes, hinchadas,| blando.
vial. matutina, Indisposi- exceso de liguide
Profiferacion de céiud cidn y debilidad sinoviai  prolifera-

& sinovial sin polari cidn de tejido blan-

zacién o invasidon del do dentro de la art-

cartilage. culacion, dolor v
limitacién del movi-
mieno, nddulos reu
matoides.

4 Polanzacion de sinpq Los mismos que en jLos mismos que en| Pannus profiferativo
vitis dentro con pa-< ia etapa 3. fa etapa 3, pero hin-| revela MRY, eviden-
nnus invasivo central. chazon mas pro-| cla radigrafica de
Activacion de condro- nungigda. ortopenia periarticu-
citos.  Iniciacion  de lar.
degradacién  enzima-
tica ({proteinasa) del
cartilago.

-

5 Erosién  del  hueso| Las mismas que la |Las mismas gue la] Claras erosiones y
subcondral. [Invasion| etapa 3, mas pérdi- [etapa 3, mas mnes-| limitacién det espa-
del carilago por el da de funciones y jtabilidad de articu-| cio articular.
pannus, Proliferacion) primera deformidad }laciones, contractu-
de condrocitos. Estreq {ej. desviacidon de |ras de flexidn, dis-
chaminto de ligamien atticulaciones meta (minucién del rango
tos alrededor de [ag carpo-faléngicas). ide movimiento,
articulaciones. complicaciones

extraarticulares.

De la mmunogenética se sabe que las células presentadoras de antigenos
{macrofagos o células dendritica de la membranz sinovial) son {as primeras
involucradas en ia respuesta inmune. Ellas ingieren, procesan y presentan los
antigenos de proteinas extrafias a los linfocitos T, los cuales inician una
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respuesta mmune celular y estimulan la diferenciacidén de linfocitos B dentro dei
plasma celular que secreta anticuerpos. Los recepiores apropiados sobre ias
células presentadoras de antigencs scn moléculas del CPH Clase I Despugs de
unir ef antigeno a ias glucoproteinas del CPH entoncas son reccnocidos por fos
recepiores de las células T ayudadoras completando el complejo antigeno-CPH.
En AR el locus CPH clase il esta asociado con la susceptibilidad La mayoria de
los pacientes con AR tienen HLA-R4 HLA-DR1 o ambos (3, 15).

Entender el mecarmsme por el cual HLA-DR4 y HLA-DR1 pueden participar en
la susceptibilidad a AR reside en ia hipdtesis de un derivadc equivalente
conformacional obterido de! estudic de la estructura molecular del CPH Clase
codificado en el cromosoma 6. Las moléculas Clase H son  heterodimeros de
cadenas « y . Los genes codificados de 1a subregion HLA-DR inciuye un HLA-
DRa pero diversas cadenas polimérficas HLA-PRp. La cadena HLA-DR4 puede
ser dividida por tipificacion celular en cinco subtipos” Dw4, Dw10, Dw13, Dwld v
Dwis. Una gran diferencia en la estructura de aminodcidos derivados de la
secuencia del DNA estaria limitado a los codigos alrededor de la posicion 70 dei
primer dominio de la cadena HLA-DRE1, una regién correspondiente a su tercera
regidén hipervariable. La secuencia de AA del 70 at 74 que fomenta la
susceptibilidad a AR es Glu-Leu-Arg-Ala-Ala, o Glu-Arg-Arg-Ala-Ala. Dos de los
subtipos de la HLA-DR4, Dw4 y Dwi4, se enconitré que favorecen la
susceptibilidad a AR y que cada una de esas secuencias de AA estan en la
tercera regidn hipervariable de las cadenas B.

Los agentes causativos de fa AR se desconocen Es posible que muchos
estimulos artritogénicos activen |z respuesta inmune en el huésped susceptible
inmunogenéticamente No obstante, hay estudios enfocados a candidatos
infecclosos exdgencs como agente o agentes causativas, asi como sustancias
endogenas tales como proteinas de tejido conectivo (por ejemplo coldgeno y
protecgiicanos) e inmunoglobulinas aiteradas.

En afios recientes se han incluido diversos agentes como & virus Linfotropico
de células T humanas Tipo 1, virus de la Rubéela, Citomegalovirus, Herpesvirus y
Micoplasma como posibles causantes de la AR. pero ninguna esta sustentada
cientificamente.

=
n

El virus de Epstein-Barr {(EB) ha estado ligado a la AR duranie afos por las
siguientes razones. B9% de pacientes con AR tienen en circulacién anticuerpos
dirigidos contra antigenos especificos para el virus de EB, y la respuesta
autoanticuerpos en AR mejora la respuesta a estos antigenocs. Es claro que el
virus de EB es un activador policional de los linfocitos B, resultando en ia
sobreproduccion de inmunogliobulinas, incluyendo factor reumatoide. Pacientes
con AR arrojan més virus EB en lavados de garganta que sujetos control. Efios
también tienen aumentado e ndmero de células B circulantes infectadas con el



virus y disminuida la respuesta de células T citotdxicas nducidas en respuesta al
virus de EB

Pacientes con evidencias serolégicas de una previa infeccién con el virus,
muestran gque tienen anfiCUerpos en suero gue recconocen 10s mismos péptidos
para la glucoproteina viral gp110 y HLA-Dw4 (Glu-Leu-Arg-Ala-Ala o Giu-Arg-Arg-
Aia-Ala). Una hipdtesis i6gica a este trabajo es gue el reconocimiento de las
céluias T sobre las proteinas determinantes situadas en el virus de EB con HLA-
bw4, -Dwl4 o -DR1, pueden distinguir a pacienies guienes son propensos a
desarrcllas AR de quienes no lo son. Es posibie que en estos pacientes la
tolerancia de los mismos antigenos puede afectar la respuesta iInmune al virus de
EB influide por un curso alterado de ia mfeccidon que se podria manifestar como
AR.

Los Parvovirus son peguehos virus DNA gue causan enfermedades en
diferentes especies. Ei Parvovirus B19 esta implicado como la causa de una
artropatia en aduitos que estan usualmente suiolimitados y no parece AR.
Aungue se han reporiado pacientes con AR que tienen evidencias de una reciente
infeccién con parvovirus B19, y tienen documentado seroldgicamente infeccion
aguda con ei Parvovirus B19 en guienes fue transitoria la prueba positiva para el
factor reumatoide, a los 6 meses la prueba fue negativa y los sintomas de artritis
desaparecieron. Se han encontrado otros Parvovirus implicados con ia AR por su
presencia en la membrana sinovial de pacientes con la enfermedad.

La relacidon de la Micobacteria con la AR es que la bacteria expresa proteinas
de shock térmico, las cuales son un factor ariritogénico de artritis adyuvante en
ratas. Las proteinas de shock térmico aparecen en las superficies celulares en
respuesta a varias clases de estrés. En animales y bacterias, esta proteina tiene
mucha semejanza con la proteina de shock térmico y se cree gue tienen cierto
papel en la inflamacion. Los pacientes con AR iienen elevados niveles de
anticuerpos para ia proteina de la micobactena recombinable. Es de particuiar
interés que en &l fluido sinovial de pacientes con AR hay refativamente un gran
nimera de finfoctos T  “doble-negative” (linfocitos sin CD4 o CD8 como
marcadores de superficie) con un distinto receptor de células T asociado a CD3
compuesto por cadenas y y 8. Estas son las células que proliferan en respuesta a
los antigenos micabacterianes. A partir de estos datos se puede inferir gue: por
un tado, 1a expresion de proteinas de shock térmico pueden ser simplemente una
fase aguda de la reaccidn; por otro lado, la proliferacion de heterodimeros /8
receptores de células T en respuesta a los antigenos de la micobacteria, pueden
ser amplificados y perpetuades por reactividad cruzada con la proteina de shock
térmico sobre las célutas sinoviales v por 1o tanto directamente relacionadas a la
geénesis de la AR.

La mayoria de los investigadores piensan que la autoinmunidad tiene un papel
en {a progresion de la AR, pero los datos que soportan la autcinmunidad como



causa de la AR son poco firmes El colageno y fa 1gG son las proteinas
endogenas mas frecuentemente implicadas en esta hipbtesis

El colagenc es una causa directa de ariritis an roedores y en animaies de
formas mayores (Incluyendo monos), vy la arfriis inducida por coldgeno es
frecuentemente considerada como un modslo relevante de AR. Estudios hechos
en humanos son consistentes con |a hipdtesis que la AR no es causada por &l
desarrollo de anticuerpos hacia el coldgenc ( tipo 1) encontrado en el cartiiage,
mas bien que ia sinovitis y tal vez la polarizacion centripeta de la artritis
destructiva son ampiificados por los anticuerpos anti coidgeno. Elevados titules
de anticuerpos de ambas formas de colageno Tipo 1, natural y desnaturalizado
fueron encontrados en el suero de pacientes con AR, sin embargo, esos datos
demuestran gue los anticuerpos contra coldgeno Tipo 1l natural no precede el
ataque clinico de AR. Es probable que como el cartilago esta invadido y destruido
por la sinovitis proliferativa, una respuesta inmune sea montada contra otras
porciones degradadas del coldgeno y que el compleo colageno antigenc-
anticuerpo en compafia con el compiejo factor reumatoide-IgG precipite en fas

capas superficiales del cartilago y servir como un guimioatrayente del tejido
invasivo.

Ei factor reumatoride esta usualmente presente en fa AR, esta asociado con el
incremento de morbihdad y ciertamente puede ser considerado un amplificader de
la inflamacion reumatoide La informacion més sugestiva es que en la AR tanto
como en otras formas de artritis hay patrones de glicosilagion reducida de lalgGy
esta reduccion puede estar relacionada con e descubrimiento de gue ios niveles
de enzimas invoiucradas en la glicosilacién de proteinas estan disminuidas en
AR. Se podria argumentar que esta IgG glicosilada anormaimente, sirva come un

inmunodgene en el huésped susceptible genéticamente, pero no hay datos que
respalden su validez

Hay evidencias que el gen capaz de codificar el factor reumatoide es comtn
entre los humanos. Los autoanticuerpos anti-igG pueden ser codificados por
genes inmunoglobuiinas con regiones variables conservadas, las cuales estan
presentes en personas normates y sanas y muchos de los factcres reumatoides
humanos de diferentes personas fienen cadenas delgadas codificadas por la
misma regién variable conservada del gen para la cadena ligera k. Se han
enconirado personas con cierfas partes polimorficas del gen expresando una
region constante de la cadena ligera k de la IgG que ha demosirado tener un
relativo riesgo para AR, sosteniendo lz ewidencia que la susceptibilidad

inmunogenética de la enfermedad puede incluir factores genéticos externos del
CPH

El siguiente paso ¢laro en la respuesta inmune a AR es [a presentacion del
antigeno & las células T ayudadoras. Usando linfocitos T cionados de pacientes
con AR, Moret v colaboradores (3), establecieron que cuando un clon de células T
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HLA-Dw14 especifica, fue probada contra células reumatoides, cualquiera de las
células correspondientes recibe la secuencia asociada 2 HLA-Dw14 conteniendo
Glu-Leu-Arg-Ala-Ala en la tercera regidn hipervariable, independientemente del
subtipo HLA-DR. Es inferesante gue el clon de células T reactivas reconoce el
60% de los pacientes con AR Esta evidente correlacion entre ef reconecimiento
de la céluia T y Iz porcion critica de 1a secuencia HLA-DRS sugiere que la tercera
region hipervariable es imporiante en el regisiro del agente o agenies causativos
de la AR {15)

B) Etapas 2y 3.

La segunda y tercera etapas de AR son similares en naturaleza y difieren
principalmente en su severidad y amplitud. Los efectos de diferentes
componentes e inflamacidon y proliferacién en la articulacién reumatica son
aditivos, pero ellos pueden ser estudiados separadamente no obstante que son
activade simultaneamente.

Lz respuesta inmune esta bien organizada en las areas perivasculares en la
membrana sinovial como &l incremento en el nimero de células T llevadas para is
vrofiferacidn y diferenciacion de fas células B y para la produccidn de anticuerpos
dentro de una extensa red de nuevos vasos sanguineocs y proliferacion de células
sinoviales

Esta red de nuevos vasos sanguineos en la membrana sinovial es esencial
para la ‘evolucion de la sinovitis reumatoide. Los macrdfagos del tejido sinoviai
reumatoide pueden inducir ta formacién de nuevos vasos sanguineos y esta
induccién parece ser mediada por citocnas (factor de crecimiento undo a
heparina Clase 1 y Clase II) qué manifiesta sitios especificamente dirigidos. Una
vez activada para reproducirse, las células endoteliales forman deniro de elflas
mismas conductos, llevandc en la sangre un activador plasmindgeno rapido y
metalproteinas que facilitan la invasién del tejido conective para liberar nutrientes
& las células profiferativas.

Las primeras etapas de la AR, coinciden con la neovascularizacion de la
membrana sinovial, adherir linfocitos circulantes ai endotelio en las vénulas
sinoviales postcapilares que estén marcadas por células endoteliales con mallas
excelentes Después de la adherencia, los linfocitos migan a fravés de las
paredes de I0s vasos sanguineos y se incorpora en el microambiente
caracteristico al rededor de los vasos sanguineos debajo de la superficie sinovial.
Ciertas citocinas que son perfectas para la mediacion de fa inflamacion
reumatoide (por ejempio, gamma interferon, interleucina-1 y factor de necrosis
tumoral a) aumentan la viscosidad de las células endoteliales a causa de ios
linfocitos. Las proteinas sobre ias venulas postcapiiares que favorecen la
adhesion, son asignadas como adresinas vasculares; las estructuras de iz
superficie celular sobre los linfocitos que median ef reconocimiento v la
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adherencia hacia el endotelio activado en las vénulas postcapilares son organo-
sspecificas La esiructura de las adresinas de las vénuias postcapilares en la
membrana sinovial reumatoide, difiere de aguelias en fos nddulos linfaticos o en
la gota, esas adresinas pueden atraer subpoblaciones especificas de linfocitos T
a la incipiente sinovitis en pacientes con AR

Los linfocitos T que se acumulan en ta membrana sinovial tienen un papel
cructal en el desarrolio de la AR. Hay mas linfocitos T que celulas B en la
membrana sinovial, Los linfocitos T ayudadores / inductores se unen mejor a ias
proteinas adhesivas del endotelio que el subgrupe supresor / inductor y asi gana
acceso mas facilmente a la matriz extracelular de la membrana sinovial. Los
tinfocitos establecidos en el liquido sinovial tienen una semejanza sélida con ios
encontrados en la membrana sinovial mas que a aquelios de 1a sangre periférica.
Hay una virtual ausencia de células T supresoras / inductoras y un marcado
incremento en las céluias T ayudadoras / inductoras en el fluido sincviai
reumatoide. Casi todos los dafos soportan la hipotesis que en la AR hay
sobreactivacion de linfocitos, pero esa sobreactivacion esta dirigida mas hacia las
células T ayudadoras que a las supresoras.

Los hinfocitos T y el antigeno, inicialmente activan a los linfocitos B en la
membrana sinovial Las células B entonces proliferan y algunas se diferencian
dentro de las células secretando anticuerpos. Estos pasos son mediados por las
citocinas, particularmente por la interfeucina-2.

La principal caracteristica de los pacientes con AR son los altos titulos de
factor reumatoide, una inmunoglobulina dingida contra la regién Fc de la igG.
Muchos pacienies que tienen factor reumatoide positivo en sangre se
diagnostican con AR, ofro grupo que tienen factor reumatoide negativo, se
clasifican como AR seronegativos. Muchos de esos paciente pueden, cada uno de
ellos, tener ofra enfermedad enmascarada con AR (por ejemplo, enfermedad de
Lyme o espondiloartropatias seronegativas) o tener en verdad AR en la cual el

factor reumatoide esta disfrazado por interferencia de pioteinas de ofras

sustancias.

Hay duda de que el factor reumatoide amplifique la inflamacion en AR El
facior reumatoide a demostrado tener dentro isolipos o, @, v ¥ & de
inmuncbiobulinas. Los factores reumatoides tienen formas complejas largas que
son capaces de activar la cascada de! complemento. Una caracteristica
potencialmente importante del factor reumatoide es su propension a precipitar
fuera con fa lgG en las capas superficiaies del cartilago, formando complejos que

pueden ser atrayenies para el *Pannus” invasivo y destructivo que ocurre en la
articutacion

Las citocinas son pequefias proteinas producidas por inmunocitos, macréfagos
y fibroblastos que afectan ia expresidén genética en células con receptores de



ciiocina en microambilentes  tales como las encontradas en la  sinovitis
reumatoide Hay pocos argumentos de que las citecinas pueden amplficar y
perpetuar la inflamacién en las ariculacionss Las citocinas vy sus actividades son
complejas, una citocina puede estimuiar la proliferacion de células bajo ciertas
condiciones e inhibir el crecmmiento bajo otras. Las células blanco también pueden
ser células efectoras. Las diferentes citocinas pueden tener funciones simiiares, y
sus Interacciones pueden ser sinérgicas, aditivas o inhibitorias. En aigunos
sistemas las diferentes citocinas pueden actuar en seres para efectuar un cambio
en la expresion del gen

Las citocinas pueden ser seperadas en grupos funcionaies que también
reflejan sus células de origen. Las interleucinas-2, 3y 4 vy el gamma interferdn
son los productos de las células T y sus funciones mas conocidas estan
relacionadas con la activacion y amplificacion de la respuesta celular y humaral
inmune. Las interfeucinas-1 y 8, el factor-1 estimulante de colonias y el factor de
necrosis tumoral « son sintetizados principalmente por los macréfagos y
fibroblastos; aungue estén involucrados en la iniciacion de ia respuesta inmune,
esas citocinas tienen amplios efectos sobre muchas células, lo principal es la
profiferacion de células, incrementando las prostaglandinas y la actividad de ia
proteasa degradante de la matriz, fiebre y fa resorcion de huesos.

Se ha encontrado que las sustancias liberadas por los macrofagos inhiben la
expresion de las citocinas de los linfocitos en la AR

El factor-8 de crecimiento transformadc es una interesante citocina porgue
parece Impedir muchos de los efectos de la interleucina-1, factor de necrosis
tumoral a e interleucina-f mientras actda sinérgicamente aumentando los efectos
de otras citocinas. Por ejemplo suprime la produccion de colagenasa por las
células sinoviales, Esto tiene caracteristicas reparadoras antes gue destructivas;
esto agrava |a biosintesis de proteinas matrices, y es inmunosupresiva baio
ciertas condiciones, Estda presente en dos formas, activa y latente en el fluido

inovial de pacientes con AR y sus concentraciones son tan altos como en 65
fluidos de pacientes con osteoartritis

Dos de los misterios alrededor de la AR son su tendencia a presentar y
progresar como un proceso smétnico y el efecto que vanos rasgos
neuropatoldgicos pueden tener sobre esa simetria. Pacientes con paralisis
unilateral, por ejemplo, rara vez tienen sinovitis inflamatoria en el miembro
paralizado si subsecuentemente desarrolia AR Una explicacion puede estar
vinculada con la sustancia P, un neurotransmisor relacionado con las terminales
periféricas de los nervios aferentes. En artritis experimental en ratas, hay una
correlacion directa entre iz liberacion de sustancia P por articulaciones
especificas y la cantidad de infiamacidn en esas articuiaciones La sustancia Py
un neuropéptido conexo, sustancia K, incduce la tiberacion de interleucina-1, factor
de necrosis tumoral o, e interleucina-6 desde los monocitos en humanos. La



sustancia P achiva las células  sinoviales reumatoides para  producir
prostagiandinas y metalproteinas (3).

B) Etapa 4.

La destruccién ireversible ocurre en esta etapa de la enfermedad Empieza
cuando !a membrana sinovial proliferativa parece orgamzada en un frente que
invade cartilago, tendones y hueso subcondral. Al mismo tiempe, es el estado
mas dificll para diagnosticar o monitorear

La sinovitis en AR se comporta muy parecidc a la neoplasia localizada, hace
que la membrana sinovial reumatoide pese 100 veces mas su pesc original  Mas
importante que su peso, es su poder destructivo como el invadir el cartilago,
ligamentos y centripetamente el hueso subcondrat

L as principales proteinasas liberadas por las células sinoviales reumatoides,
colagenasa y stromelisina son capaces de destruir casi toda la proteina matnz
presente en e! cartilago y el hueso articular. Las mismas enzimas son secretadas
por condrocitos. Los grandes espacios que se desarrollan alrededor de los
condrocitos en ¢ cartilago de los pacientes con AR son prueba que esas células
estan involucradas en la destruccion de la verdadera matniz en la cual ellas esian
normalmente depositadas

Aunque hay inhibidores circulantes y tisulares para colagenasa y stromelising,
{a evidencia patologica es suficiente para demostrar que los mecanismos
inhibidos estan saturados y por esto, abatidos en el proceso reumatoide (3)

C) Etapa 5.

Hay destruccion imeversible del cartilago e intentar proteger tas articulaciones
de la destruccion progresiva es indtll. Una terapia agresiva con farmacos

podria tener un peguerio beneficio en pacientes con enfarmedad de la etapa 5 (3).

3.2.2 Inflamacion.

La inflamacidn es una respuesta fisiopatoidgica fundamental cuyo obijetivo es
la etimmacion de cualquier estimulo nocive introducide en el huésped. Estos
estimulos incluyen agentes quimicos, fisicos, infecciosos, lesiones térmicas e
interacciones antigeno-anticuerpc. Cada estimulo desencadenz un patrén
caracteristico de reaccion o respuestia con variantes relativamente pequefias del
mismo fendmenc. A nivel macroscopico, la respuesia se acompafa de los
conocidos signos climcos como eriterna, edema y dolor a la palpacién. La
respuesta a ia inflamacion estad ligada a la inmunidad. Surge en tres fases
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diferentes y cada una al parecer es mediada por mecanismos distintos: 1} una
fase transitoria aguda que se caracteriza por vasodilatacion local y mayor
permeabilidad capilar, 2} una fase subaguda tardia que se identifica mas bien por
infiltracion de leucocitos v fagocitos, v 3} una fase proliferativa cronica en que se
advierten degeneracidn y fibrosis tisular (7.8,18)

En los mecanismos de las reacciones mflamatorias la interaccién entre
multiples factores es obligada y participan numerosos componentes que incluyen
ios estimulos quimiotacticos, la fagocitosis y la liberacidn de enzimas lisosomales,
as{ como la activacion de las vias de la coagulacion, fibrinolitica, de ias quininas y
del complemento (718). Estas reacciones inflamatorias se dividen en una
respuesta aguda y una respuesta crénica.

A) Inflamacion Aguda.

Los signos clasicos de una reaccion inflamatoria aguda son calor, rubor, dolor,
tumefaccion y pérdida de !a funcién (7, 19).

inmediatamente después de la agresion inicial al {ejido, puede haber
vasoconstriccion pasajera, pero esto es seguido de forma invariable por una
respuesta de vasodilatacion local con incremento del fiujo sanguineo. En los
tejidos superficiales hay aumento def rubor y calor. Los mediadores de la
dilatacién incluyen histaming, cininas y prostaglandinas, existen ofras sustancias
no bien definidas que pueden estar implicadas. El dafio a la céluta matriz en el
tejido libera histamina que mantiene ta vasodilatacién.

Como la respuesta inflamatoria progresa, ocurre una serie de cambios. El
endotelio vascutar se Hlega a hinchar y su permeabilidad se incrementa; la pérdida
de fiuido plasmatico dentro del tejido lleva al incremento de la viscosidad
sanguinea. Las piaguetas y los leucocitos en sangre se pegan a la pared
endotelial dafiada. El grupo de eritrocitos, a la vez, forman paguetes, los cuales
también incrementan la viscosidad. El agregadc plaquetario tiene la facuitad de
Iniciar ta coagulacion local y liberar serotonina y compuestos adenit los cuales
afiaden sus efecios a la reaccion vascular. La fibrina puede ser depositada con el
grupo de plaquetas y las venas pueden todavia cerrarse por un tfrombo.

El incremento en la presion capilar producida por la vasodilatacion local resulta
en una {asa incrementada del movimente del fluido del piasma dentro de los
tejidos. Ademés este aumento en la permeabilidad del endotelio conduce a un
incremento sustancial en 1a proporcion del movimiento de la proteina plasmatica
dentro del tejido. El incremento de fa permeabilidad ocurre en el endotelio de las
venas tanto como en los capiiares.

La presién osmotica del exudado inflamatorio estd muche mas elevada que 1a
del fluido de tejido normat debido al mcremento en la cantidad de proteina
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plasméatica presente alli y también a causa del colapsc de las macromolécutas de
la sustancia fundamenta! intersticial v fa liberacion de los constituyentes de las
céiulas danadas. F! movimiento de fluide del plasma dentro del tejido estd en
consecuencia incrmentado, El grado de incremento del fujo tisuiar por la region
inflamada, se refuerza por el colapso de la sustancia fundamental. El flujo de
tinfocitos de la regién nflamada se incrementa Hevando material soluble y células
a los nddulos finfaticos regionales. El fluido exudado es responsable del signe
inflamatorio tumoral

La tendencia de los feucocitos a pegarse al endotelic capilar en las etapas
tempranas de la respuesta inflamatoria, se incrementa hasta su Himite de unidn
{marginacion). Entonces ellos empujan desde ia pared por medio de una actividad
ameboide. Primero los neutrdfilos polimorfonucleares, después ios monocitos
penetran dentro del tejido v proceden a migrar hacia las céluias dafiadas que
iniciaron la respuesta inflamatonia. Los histiocitos  tisutares  (células
reticutoendoteliales) en la vecindad también migran al foci inflamatoric. Parece
probable que el movimienic ameboide de esas células fagoeciticas son dirigidas
por guimiotaxis donde uno o més factores humorales estén involucrados, pero su
naturaieza es desconocida. La leucotoxing, una mezcla de polipéptidos extraida
de exudados inflamatorios, es un posible candidato quimiotactico in vitro pero no
parece serlo in vivo El factor de permeabilidad de nodo linfatico {(LNPF) también
parece estar involucrado en la respuesta inflamatoria presentandose en las
racciones de hipersenstbilidad mediada por células. La leucotoxina v el LNPF
tienen la propiedad de incrementar la permeabilidad capilar. Las prostaglandinas
(PG) son leucotacticas y pueden estar nvelucradas en el mantenimienio de la
axudacion celular.

El exudado celular puede formar pus y se le lfama inflamacion supurativa,
cuando el agente inflamatorio es toxico para células fagociticas. La pus consiste
de los productos de autolisis de las celulas tisulares, leucocitos polimorfo
nucteares (PMN) muertos {células pus) y [0S productos de sus contenides
fagocitados. La pus forma un absceso el cual liega a ser rodeado por una cubieria
fibrosa conteniendo muchos macréfagos v, si en persistente, células plasmaticas.
Cuando la inflamacion es supurativa &€ mnvoluera la superficie epiielial, se forma
una licera.

El proceso de reparacion seguido a la reaccidn inflamatoria involucra primero
la remocion de fibrina, células pus y material extrafio por los macréfagos Si éste
procese se retarda en la regidn dafiada se lleva a cabo una reaccion de
granutacion con invasion de crecimientd interno de tejido conective. Finalmente,
el proceso de reparacion termina (vuelve el tejfdo a su organizacion y funciones
previas) ¢ hay una formacion de cicatriz (consolidacion del tejido conectivo
fibroso)
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El dolor de la inflamacidn puede ser debido a la estimulacion de ias terminaies
nerviosas sensoriales por susiancias tales como la histamina, serotonina, cininas,
disminucion de! pH v K+ de células dafiadas esas mismas sustancias son ios
candidatos para ser los mediadores de la respuesta vascular en la inflamacion. En
la piel, el desarrolio de la respuesta vascular v el dolor van juntos, teniendo
glevacion de la lamada erifalgia. Las tumefacciones provocan ademas un
estimulo a las terminales nerviosas sensoriales y contribuyen aif dolor. Las PG
también deprmen el umbral de las terminales sensoriales a sustancias
productoras del dolor. El dolor se agudize por el movimiento de la region
inflamada, y esto es responsable de ta diminucion de la funcidn.

B} Inflamacion Crénica.

St el estimule inicial de una reaccién inflamatoria no es eliminada por la
reaccién o controlada adecuadamente, persiste un continuc estado de
inflamacion Este estado de desdrdenes se presenta en silicosis, tuberculosis,
enfermedades de la colagena y particularmente en desdrdenes aufcinmunes.

En forma caracteristica hay abundancia de exudado, tejido granulomatosc,
monocitosis con muchas células gigantes multinucleares formadas por fusién,
tinfocitosis y acumulacion de céiulas plasmaticas. La invasidn del tejido conectiva
resulta en la formacion de mucho tejide fibreso (fibrosis). Puede haber hiperplasia
del tejido parenguimal circundante debido a que el tefido contiene un foco
inflamatorio crénico con la capacidad de autoregularse También hay hiperplasia
del sistema reticuloendotlial v de tejido linfoide” estas hiperplasias pueden ser
generalizadas o relativamente localizadas dependiendo del sitio v naturaleza de
ta condicion inflamatoria cronica.

Los elementos del tejido dafiado, pueden generar anticuerpos autoinmunes o
una respuesta autoinmune mediada por células y las reaccicnes con los
componentes antigénicos de ios tejidos, resuitan en un estimuio inflamatorio
adicional, proiongando la crisis tisular v conservando el estimulo antigénico de la
respuesta inmune.

Los cambios que pueden ocurrir en la sangre como resuliade de una reaccion
inflamatoria crénica pedrian ser: anemia si hay pérdida de sangre (estado
ulcerativo), linfocitosis (debido al estimulo inmune}, leucopenia (a causa de la
utilizacion de feucocitos), o mas comun, leucocitesis (causado por ef estimulo
para ia produccién de leucocitos) con neutrcfilia y eosincfilia. £l aumento en la
razon globulinal/alblmina debido al estimulo de produccion de globulina mas
pérdida de albdmina en el exudado inflamatorio, resulta en un incremento en e!
grado de sedimentacién de eritrocitos (19)
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C) Inflamacion en AR y formacion de Pannus,

ta sintomatoiogia de ia AR se debe a la interaccidn de diversas cifocinas con
proteinas reactantes de fase aguda que tienen un efecto tisular proinflamatorio.

La respuesta de fase aguda la constituyen diversas reacciones homeostaticas
generadas por el organismo dei enfermo para enfrentar la situacion de esirés qus
en AR es causado por el proceso autoinmunitario. Las reacciones se manifiestan
clinicamente por fiebre, ataque al estado general, leucocitosis, aumento en la

captura hepética de algunos aminoacidos y de algunos metales como el hierro
(17}

Los eventos inmunologicos que ocurren en el tejido sinovial en personas con
AR no se conoce compietamente. El mecanismo humoral puede nc afectar
directamente sobre ia actividad de ia enfermedad debido a la escasa correlacion
existente entre los factores humorat y la actividad clinica. Sin ambargo, existen
muchas similtudes entre los eventos inmunoldgicos y el tejido sinovial y esas
caracteristicas de reaccidn de hipersensibilidad retardada. las células T
sinoviales pueden responder a antigenos especificos y los macrdéfagos pueden
presentar antigenos. Estos descubrimientos sugieren que las células infiltradas en
gl tejido sinovial reumatoide estan involucradas en la reaccidon de
hipersensibilidad tardia v que esta reaccidon inflamatoria por el huesped
presumiblemente induce a ia destruccion de la articulacion.

Como indico el Dr. Malone (16}, un subgrupc de pacientes pueden ser
identificados como quienes son alérgicos y tienen una reaccidn semejante a
hipersensibilidad tardia en un alto grado celular en el tefido sinovial. En esos
pacientes la secuencia de 10s evenios puede conducir a 1a destruccidn articutar
Las células T helper / inductoras en la articulacién son primero expuestas a un
antigeno no identificado endogenc © exbdgeno. Después se promueve la
estimulacion por HLA-DR unido a macréfagos e interleucina-1, las células T
proliferan y secretan linfocinas dentro de su microambiente, las cuales aumentan
y perpetian la respuesta inflamatoria. Las linfocinas que se manifiestan y son
producidas por el tejido sinovial o células, se encuentran en la tabla 2, que
muestra los productos encontrados de iinfocitos y monocitos en el fluido sinovial,
tefido sinovial y cultivo de células sinoviales de pacientes con Artritis Reumatoide

Muchas de esas linfocinas actlan sobre macréfagos para estimular el
incremento de la actividad fagocitica y la secrecién de mediadores actives
biologicos de la inflamacidn. Esas monocinas también contribuyen al
abastecimiento y activacién de células inflamatorias. En adicion a la estimulacién
de liberacién de monocinas, las Imfocinas de ceiulas T pueden estimular a los
macrofagos para hberar enzimas, tales como activador de plasmindgenc y
colagenasa, los cuales pueden ademas contribuir al dafc tisular y efectos
vasculares asociados con sinovitis



TABLA 2. PRODUCTOS DE LINFOCITOS Y MONOCITOS.

Productos de linfocitos Productes de monociios:
- Factor quimiotactico de monociios - Interleucina-1
- Factor inhibidor de ta migracion - Activador celular mononuclear
- Factor inhibidor de la migracién de - Factor activador de fibroblastos
leucocitos - Activador sinovial
- Factor mitogenico de linfocitos - Activador de plasmindgenco
- Facior activador de fibroblastos. - Colagenasa
- Prostaglandinas
- Enzimas lisosomales.

En adicion a la habilidad de las linfocinas y monocinas para regular la
expansion y propledades funcicnales de oiras células inflamatorias, esos
mediaderes pueden modular el crecimiento y funcidn celuiar del tejido conectivo.
La hiperplasia de células del recubrimiento sinovial y fibroblastos que ocurre en
asociacion con la apariencia y persistencia de linfocitos s un rasgo precoz y
caracteristico de la sinovitis asociada con AR. Evidencias recientes indican que &f
tejido sinovial v ias células mononucleares de este tejido, espontaneamente
genera mediadores del crecimiento de fibroblastos. Estas observaciones sugieren
que las interacciones celulares estan involucradas en la formacion y funcidn del
Pannus, el cual estd compuesto de fibroblastos, proliferando numerosos
pequefios vasos sanguineos, colageno y células inflamatorias. lLas células
inflamatonias, por la liberacidn de factores solubles, pueden mediar esta
profiferacion sinovial la cual probablemente contribuya a 10s excesivos niveles de
colagenasa y generacion de prostaglandinas en la sinovitis, los cuales, en
cambio, pueden contribuir significativamente a la destruccion del tejido conectivo.
La srosion del hueso, cartilago y teiide conectivo blande ocurre primerp en éres

ij!\dv WSl BN A ¥ W
adyacentes a esas células

La expansién de la poblacion de fibroblastos sinoviales puede ser ademas
moduiado por un producto monocito, factor celular mononuciear ¢ niveles
elevados de prostaglandinas y colagenasa. El factor celular mononuclear puede
ser identico a la interleucina-1, la cual puede ser aislada de fluido sinovial y
aumentarse la secrecion de prostaglandinas y colagenasa de ias células
sinoviales. Otros productos de monociios; activador sinovial, estimuladores de
plasminageno, activador de fibroblastos sinoviales, resultan en la generacion de
plasmina ia cual puede degradar eiemenios de! tejido conectivo. Los monociios
también secretan colagenasa y prostaglandinas cuando son activados, ademas
aumentan la destruccion tisular. Asi, los linfocitos y monocitos en la sinovial no
sofamente generan mediadores del crecimiento de fibroblastos sinc también
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elevan la produccion de enzimas que desiruyen tgjidos y mediadores que
potencian la inflamacidn

El dafic al cartilego esta asociado con el desarroilo de incapacidad y
deformidad. Ef cartitago cerca de las células inflamatorias esta sustanciaiments
perdido debide a los proteinglicanos y coldgeno en contraste con ios cartilagos
distantes. E! deterioro funcional causado por perdida de protecglicancs puede ser
reversible si ia sintesis de protecgticancs es restadrada. Sin embargo, una vez
que comienza la degradacién dei colageno, la densidad dependiente de él en el
cartiiago, disminuye y la integridad funcicnal probablemente no pueda
restaurarse.

La sinoviat libera un factor que estimuta los condrocitos para producir PG-E2 y
activador. La interieucing-1 derivada de monocitos induce la liberacion de
glicosaminglicanos para el cartilago expuesto, los productos monocito también
pueden mediar [a sintesis de colagenasa y prostaglandinas por condrocitos
aislados Estos descubrimientos sugieren que la destruccion de los constituyentes
del cartilage pueden proceder por dos caminos: Pannus mediado por células
{macréfagos y fibroblastos) o destruccidn enzimdética proteciitica mediada por
condrocitos. L.a habilidad de ios condrocitos de elios mismos degradar su matriz,
puede explicar la deplecion de la matriz observada en areas de cartilago libre de
cuaiquier formacion aparente de Pannus. Como la enfermedad progresa, mas
cartilago es destruido y reemplazado por tejido conectivo fibroso.

En adicion al dafio del teiido conectivo cartilaginoso, las célufas inflamatorias
también probablemente intervienen en la resorcion del hueso subcondral. En esta
situacion, los monocitos y los fibroblastos, a través de fa elaboracion de PG,
pueden mediar la rescrcidn ésea. Los linfocitos activados generan linfocinas,
factor activador de osteoclastos que también pueden mediar la destruccion de
constifuyentes dseos. Ademas, la preduccion de factor activador de osteoclastos
por los linfocitos es regulado por PG de monocitos. Los monocitos pueden
nroporcionar un pape!l clave an gl procesc de resorcidn Ssea, en todo casc por
medulacion de la aciividad de los osteoclastos o directamente resorbiende el
hueso ellos mismos Asi, la hiperplasia del tejido sinovial tantc como la
produccidn y liberacién de enzimas degenerativas que contribuyen a la
perpetuacion y destruccion tisuiar pueden fodas ser mediadas por signos de
células moenonucleares.

En 1a figura 3 se representa el procese de ia nflamacion mediada por células
hasta la formacién del Pannus en el tejido conectivo sinovial El proceso es el
sigutente  Los macrofages (M) procesan y presentan el antigeno (Ag) a los
hnfocitos T (TL) en comjuncion con la interieucina-1 (IL1) Esos finfocitos T
activados producen linfocinas, mcluyendo facter quimiotactico de monocitos (CTX)
y factor inhibidor de macréfagos (MiF), que recluta y actwva macrdfagos. Los
macrofagos activados producen prostagiandina E2 (PG-E2), proteasas neéuiras,



activador de plasmindgenas (PA) y colagenasa, los cuales contribuyen a ia
destruccion del teido conectivo. Adicionalmente, ia interleucina-i derivada de
macrifagos estimula a los concrocitos (Co) para liberar enzimas destructivas
similares. Los productos de macrdfagos (activador sinovial [SA], interleucina-1,
factor celuiar mononuciear [MCF], vy factor activador de fibroblastos [FAF])
dispara el crecimiento de fibroblastos {F), enzimas y produccién de mediadores.
Los finfocitos T activados producen factor activador de osieoclastos (OAF) los
cuales inducen la resorcion Osea. Asi, ia célula mononuclear sefizlada puede
maodular la hiperplasia celular sinovial y la liberacion de enzimas y mediadores
que son responsabies de |a destruccidn caracteristica de la Artritis Reumatoide, la
formacién del Pannus. Interleucina-2 (1L2); osteoclastos {Os) (16).
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FIG. 3 REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA DESTRUGCION
INFLAMATORIA MEDIADA POR CELULAS DEL TEJIDO CONECTIVO
SINOVIAL.

3.2.3 Diagndéstico.

En un gran numero de casos de AR, especialmente en las formas avanzadas,
o bien en aquelias en gue las manifestaciones clinicas son claras, no es dificil
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realizar el diggndstico de las enfermedades basandose en los datos clinicos
exclusivamente (1).

Como las enfermedades crénicas, la AR exige una evaluacion frecuenie e
integral del paciente, para establecer su situacion clinica en cada momentc de g
evoiucion. Estas evaluaciones periddicas nos van a permitir valorar que grado de
progresion presenta laenfermedad, predecrr un prondstico, y en consecuencia,
indicarel programa terapéutico mdas acorde; adicionalmente, nos ayudaran a
evaluar el grado de cumplimiento det iratamiento y la eficacia de éste y sus
posibles efectos adversos (63).

En la etapa 1 de la AR, |z inhibicion de la respuesta inmune celular no produce
sintomas. Es poco probable que los pacientes tengan sintomas durante estos
primeros eventos de reconocuniento inmune. Los sintomas de AR comienzan
solamente cuando ocurre la produccion y liberacidn de citocinas por los
macréfagos y linfocitas T activados, la angiogénesis comienza en la membrana
sinovial edematosa y los neutrofiios son atraidos a la cavidad de 1a articulacion.

£n las etapas 2 v 3 ia AR usuaimente ilega a ser gradual su sintomatologia.
Las articulaciones metacarpofalangica, interfalangica proximal y mufiecas son ias
primeras en volverse sintomaticas. La cadera v los tobillos rara vez son afectados
como los primeros. En éstas etapas de ia enfermedad, la fatiga v la indisposicion
pueden estar presenies antes que los siniomas articulares y son probablemente
generados por citocinas como e factor de necrosis tumeral e interleucina-1. La
rigidez matutina, un sintoma sensitivo pero no especifico de AR es generado por
un incremento en el fluido extracelular en y alrededor de la articulacién. Las
articulaciones estan calientes a causa de los vasos smoviales que estan dilatados
y reproduciéndaose, la piel es raro que esté roja. Cuando [a articulacién desarrolia
derrames, el paciente limita el doblado de & a 20 grados, ésta accidn es muy
dolorosa.

tina cuidadosa historia clinica v examen fisico son esenciales para la creacion
del diagnéstico de AR. Las pruebas de laboratorio algunas veces no pueden ser
usadas para un diagnostico concluyente de AR, particularmente al inicio de la
enfermedad. La biosintesis de la fase aguda reactiva es inducida por la
interleucina 5. La eosinofilia y trombocitcsis & menudc acompafian a2 ja
enfermedad activa ya que producen una moderadza elevacién del nimero de
neutrofilos circulantes. La elevacion de ia concentracion en suero de
crioglobulinas y anticuerpos que precipitan al antigeno celular soluble, es
reportado para correlacionarlo con la enfermedad extraarticular.

Etapa 4. Por afios los Reumatdlogos han buscado en las pruebas de
laboratoric cdmo identificar pacientes en las etapas iniciales de la enfermedad,
quienes estan destinados a ser los mas dafiados y qué pacientes no. Algunos
resultados que son reportados para correlacionarlos con el desarrolio de
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erosiones oseas y pérdida de! cartilage, incluyen niveles elevados en sangre de
Factor Reumatoide, igA v complejos inmunes conteniendo IgA en circulacion,
depresion de niveles de Clg en sangre, altos niveles de péptidos amine terminal
de coldgeno tipo lil, v de colageno en la orina Ninguna de estas medidas tiene un
usc comun o posible para ser Utii en la prediccién anticipada de pacientes que
tienen pérdida irreversible del cartilago. Millones de radiografias pueden ser
tomadas de pacientes con AR a fravés de los afios y la coniribucion de éstas
imé&genes es un método altamente subjetiva de apreciacidn de erosiones del
hueso, excepto porque el cartilago articular puede ser perforade por ranuras de
sinovitis erosiva. Ante cualquier disminucion de espacios articulares, se establece
la evidencia radiografica de enfermedad erosiva pero no es evidente hasta que el
cariilago estd irreversiblemente destruido. Estudios de resonancia magnética
detectan proliferacion sinovial y Pannus del cartilago y hueso, éstas imégenes
sugieren la destruccion irreversible del cartilago (3)
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4. TRATAMIENTO

£l tratamientc de la AR es amplio debido a la variabilidad de medicamentos
gue se utilizan. Como se dijo anteriormente ef tratamiento debe ser farmacolbgico
y no farmacoldgico. Et siguiente esquema nos muestra e tratamiento de ta AR y
los grupos de farmacos que se utilizan
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4.4 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En el tratamiento farmacolégico se analizan los medicamentos que se emplean
en el padecimiento de Interés, en este caso Artritis Reumatoide. Se deben tomar
en cuenta cada una de las etapas del tratamiento farmacoibgico {(Sintomatico.
fondo y iocal), para poder hacer un adecuado mangjo terapéutico. El analisis se
hace desde el mecamsmo de accion, pasando por la farmacocinética, efectos
adversos hasta {legar a la presentacion y posolegia.
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Al analizar los medicamentos del tratarmienio farmacolégico v las principales
caracteristicas de cada uno de estos grupoes, nos daran una 1dea de cual de todos
puede ser ef mas adecuado por ser mas efectivo y tener menos reacciones
adversas.

4.1.41Tratamiento farmacolégico sintomatico.

El tratamiento sintomatico ataca los problemas inflamatorios {sean agudoes o
crénices) vy dolorosos de la AR.

Las dos clases mas importantes de agentes farmacoldgicos que inhiben a
respuesta inflamatoria son: 1) los farmacos antiinflamatorios no esteroideos
{AINE) v 2} los antiinflamatorios esteroideos (AIE) que después veremos, por
ahora nos enfocaremos en los AINE (73

4.1.1. A. Antunflamatorios no esteroideos.

Los AINES son farmacos muy diversos que nunca tienen relacion quimica
alguna {aungue casi todos son acidos organicos), pero que comparten algunas
actividades terapeuticas y efeclos colaterales los efectos farmacolégicos
similares son fa de inhibir fa sintesis y liberacion de prostaglandinas, éstas tienen
efectos sobre los sintomas de la inflamacidn, elevacion de la temperatura
corporal, dolor v en la agregacion plaguetaria (8,14

Los AINES pueden subdividirse en inhibidores de la prostaglandina sintetasa
(iPS) y los no inhibidores de la prostaglandina sintetasa (no-IPS). Los
representanies de estos grupos se ven én la tabla 3.

Tabla 3: PRINCIPALES CLASES DE FARMACOS AINES

inhibidores de la prostaglandina sintetasa (IPS) No inhibidares de la prostaglanding sintetasa (no-

1PS)

Derivados del acido Derivados def acido Paraamino Agentes anti | Agentes ant

Carboxifice endlico fenoles AR gotoso

Acido saticilico ‘ Oxicanos Fenacetina | Oro Colchicina

Acido acético Pirazotonas Acetamine- Inmunosupre- | Alopurinol

Acido propiinico fen sares Urfcostiricos

Acido ferrdmico Penicilamina -Probecid

Antipaliidicos -Sulfenpira

-Cloroquina zona
-Hidroxictoro-

quina
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Los no-IPS forman un grupe heterogénec de compuestos guimicamente no
relacionados, clasificandose de acuerdo a sus efectos sobre diversos sintomas o
enfermedades (7). La tabla 4 nos rmuestra los farmacos principales de o [PS.

Como se puede ver de la tabla 4 son una gran canfidad de farmacos que
inhiben la PG sintetasa (ciclooxigenasa).

Los AINES mas utilizados son: Agpirina, Diflurisal, indometacing, Sulindaco,
Tolmetina, Diclofenaco, Etonolac, ibuprofero, Naproxeno, Piroxicam vy
Nabumetone.

Todos fos antinflamatorios no esteroideos son ademas antipiréticos y
analgésicos, perc existen dferencias importantes en sus actividades, razdn por la
cual los analizaremos en forma individual, tas caracteristicas generales ias
discutiremos después.

Tabla 4: PRINCIPALES INHIBIDORES DE LA PROSTAGLANDINA SINTETASA

fico . .
Esteres y ackiDerivados del| Derivados delg Derivados del | Pirazolonas Ondcanos
dos salicilicos | 4cido acético | acido acido fenamico
propidnico
Aspiring Indometacina {buprofeno Acido Fenilbutazona | Piroxicam
mefenamico
Diflunisal Sulindaco Naproxeno Acido  meclo- |Exifenbutazona | Meloxicam
fenamico
Salicilatos de; i Tolmetina Fenoprofenc  § Acide Tenoxieam
Na fiufenamico
Ca Diclofenaco Ketoprofeno
Colina Etodolac Flurbiprofeno
Colinay Mg Ketorolac Oxaprozina
Satlicil Fenbuteno
Carprofeno
Perprofenc
Edobuteno

Mecanismo de accion

Los AINES inhiben diversas reacciones in vitro como inflamacion, fiebre vy
dolor, io hacen por inhibicidon de la produccion enzimética de PG las cuales son
hberadas siempre que hay daro celular y aparecen en exudados inflamatorios ().

Estos farmacos inhiben 1a enzima ciclooxigenasa (COX), primera enzima que
cataliza la sintesis de endoperéxidos ciclicos impertantes para la formacion de
PG, Todas las células de mamiferos estudiados hasta ahora contienen enzimas
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microsomaies necesanas para la sintesis de PG. La formacién de los metabolitos
del acido araguiddnico parecen iniciarse con la liberacion del acido araquiddnico
libre a partir de fosfolipidos de la membrana celutar. Los agentes nocivos
proinfiamatorios alteran ia membrana celular, llevando a la aclivacion de la
fosfolipasa A2 y a la resuitante degradacidn de ia capa fosfolipidica de ia
membrana celular en dcido araquidonico y diaciiglicerol. En ia figura 4 se muestra
la biosintesis de las PG y los tromboxanos (TX) (7.8,14)

Membrana celular

{fosfolipidos)
Fosfolipasa A2

(Esteroides)

Uc:ido araquidonico i

Lipooxigenasa

ere]

Prostaglandirisintetasa
(isomerasas y reductasas)

(AINE)

Prostaglandinsintetasa
{citlooxigenasa)

Endoperdxidos ciclicos
PGG2y PGH2

Prostaciclin™_ Tromboxano
sintetasa sintetasa

PGE2 [Pepz | Prostacicina] [ Tromboxano 2]

PGI2 TXA2 |

3
&-coto-PGF1 é[ TXB2

FIG.4: BIOSINTESIS DE LAS PROSTAGLANDINAS Y TROMBOXANOS
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Luego de la liberacidn del acido araguidénico, tres enzimas intervienen en ia
formacion de PG. En ia primera via biosintética la PG ciclooxigenasa cataliza el
pasc Inicial, dando como resultado dos endoperdxidos de PG la PG-G2 y la PG-
H2 gque son intermediarios inestables. Estos intermediarios pueden ser
convertidos en PG estabies come la PG-E2Z, fa PG-DZ v ia PG-F2a. Ademas, ia
PG-G2 y la PGH2 inestables pueden ser metabolizadas a TX-A2 por la TX
sintetasa y a PG-12 por 1a prostacicling sintetasa. Estos compuestos labiles son
rapidamente convertidos en ef TX-B2Z y la S-ceto-PG-Flu estables pero
bioldgicamente inactivos. El acido araquidénico tambien puede ser transformado
por medic de la 12-lipooxigenasa en acide 12-hidro-peroxieicosatetrandico (12-
HPTE) v un acido 12-hidroxieicosatetranoico {12-HETE) que da lugar a diversos
jeucotrienos  El acido acetil salicilico y los AINES mnhiben a la enzima
ciclooxigenasa vy la produccion de PG, perc no suprimen las vias de la
lipooxigenasa en la formacion de leucotirienos (7,8)

Las cantidades relativas de compuestos formados dependen det tejido o
celuias en estudio. Cuando las plaquetas son activadas por el colageno, el igjido
subendotelial, la trombing, el difosfato de adenosina, 1a adrenaling, los compiejos
antigeno-anticuerpo, las bacterias y 1os virus, predomina la produccién del TX-A2
inestable que junto con 10s endoperdxidos de PG inducen la agregacién rapida e
irreversible de las plaquetas {figura 5), fambién confraen las células del misculo

{iso vaseular. En muchas ofras céiulas y tejidos predomina la sintesis de las PG
(7. 14

La PG-E2 y la PG-12 producen o incremenian ia vasodilatacion y aumentan el
dolor inducido por fa bradiquinina © la serotonina debido a que potencian su
efectc sobre los receptores gue median el dolor, dando como resuitado rubor,
tumefaccion y dolor. Se ha demostrado la PG-E2 y la PG-2 aumentan durante la
fiebre inducida por pirdgencs mientras que la PG-D2 disminuye la temperatura
corporal, esto indica un posible papel de las PG en la regulacion de la
temperatura corporal sistémica (7).

Desde fechas recientes se sabe que hay dos formas de ciclooxigenasa
liamadas ciclooxigenasa-1 (COX-1) y ciclooxigenasa-2 (COX-2). La primera es
ung 1soforma constitutiva que aparece en vasos sanguineos, estdomago y rifones,
en tanto gue la segunda s presenta en situaciones de inflamacidn por citocinas v
por mediadores inflamatorios (7.2).

La Aspirina en forma covalente modifica las dos variedades de
coclooxigenasa (1 y 2), y asi lograr inhibicion irreversible de 1a actividad de estas
enzimas; ello constituye una accidn importante y peculiar de la Aspirina, dado que
ia duracion de los efectos de este farmaco dependen de |12 velocidad de recambio
de la ciclooxigenasa en diferentes tejidos blanco. La Aspirina acetila en COX-1 de
modo que impide que se ligue el &cido araquidonico al sitio activo de la enzima y
de ese modo, la posibilidad de gque esta Ultima elabore PG.
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Las plaguetas son especialemente sensibles a [a inactivacion irreversibie de ia
COX mediada por Aspirinag porque posee escasa 0 nula habilidad para la
biosintesis de proteinas y. de ese mode, nNo regeneran & la enzima cicooxigenasa.
Esto significa que una sola dosis del farmaco inhibira la ciclooxigenasa
piaquetaria duranie foda ia vida de la plaqueta {8 a 11 dias) A diferencia de la
Aspirina, el Acido salicllico no posee habilidad acetiladora. Sin embargo, a
semejanza de la Aspirina, disminuye ia sintesis de PG in vivo.

La mayor parte de los AINES son &cidos organicos y a diferencia del Acido
acetilsalicilico constituyen inhibidores competitivos reversibles de la actividad de
ciclooxigenasa Incluso un producto original no 4cido, la Nabumetona, in vivo es
transformado a un derivado activo del Acido acétice.

Los AINES de mayor uso inhiben de manera no selectiva tas isoformas de
COX-1 y COX-Z o poseen pequefia selectividad por la isoforma constitutiva COX-
1. Una excepcion es la Nabumetona, que inhibe sobre todo a2 COX-2 (8

En fechas recientes ha sido reportade ef efecto i vitro de varios
medicamentos antinflamatorios (Ketoprofen, Aspirina e indometacina) en la
interaccidn de neutrdfilos y células endoteliales activadas mediadas a través de
selectina-L.

La selectina es una molécula de adhesion que, segin estudics realizados por
Lourdes baranda y colaboradores (1), las Ilamada moléculas de adhesion celular
son un conjunto de receptores de membrana cuya caracteristica es mediar la
adherencia de células a la matriz extraarticular ¢ a ofras ceiuias. Estas moléculas
son importantes en mdltiples fenémenos normales y patoldgicos y juegan un papel
clave en la respuesta inmune incluyendo su induccién, regulacion vy fase efectora,
La mayor parte de las moléculas de adhesidn sirven eficientemente a la
generacidon de sefales intraarticuiares.

Con base en sus caracteristicas bieguimicas, las mol€culas de adhesion se
han agrupado en diferentes familias: a) familia de las seiectmas b} superfamilia
de las inmunoglobulinas y ¢} familia de ias integnnas. Existen otras moléculas de
adhesién que no pertenecen a estas familias como las cadherinas o algunas
moiécuias involucradas en 1a iocalizacion preferente de células inmunes a ciertos
tejidos. Fstas dltimas moléculas que se expresan en células endoteliales se les
conoce comge adresinas, directinas o receptores de recircuiacion linfocitaria.

Las selectinas se expresan en leucocitos y células endoteliales y tienen como
ligando ¢ contra-recepliores principales a moléculas que tienen contenido sidlico.
Se han descrito tres selectinas: -E, -P v -L o CD82E, CD62P Y CDB2L
respectivamente, ia primera se expresa en endotelio, la segunda en plaquetas y
endotelio y la tercera en leucocitos las seiectinas juegan un papel muy
importante en la exiravasacién de células inmunes, especificamente en [a etapz
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inicial de Iz adhesidn de estas células al endotelio La sslectina-L es de
importancia en la localizacion selectiva de células linfoides a ciertos tejidos v la
extravasacion de neutrdfilos a sitios de inflamacion La funcién de esta selectina
consiste en mediar el fendmeno de rodamiento de los leucocitos scbre el
endotelic, evento inicial en la extravasacién leucocitania. Posterior a la activacion
celular, los teucocitos polimorfonucieares {(PMN) disminuyen en forma rapida y
dramatica su expresion de CDB2L

Los AINES bloquean la produccién de prostaglandmas al inhibir el
metabolismo del dcido araquiddnico en su via de la ciciooxigenasa. Esta actividad
ha sido ampliamente aceptada como aquella que explica su sfecto analgésico y
antipireético  Sin embargo, el efectc antinfiamatorio de los AINES no parece
deberse solamente a esta accidn inhibitoria.

El hecho de que ciertos antiinflamatonos, por medio de la selectina-L activen a
neutrdfifos y células endoteliales provocod estudios al respecto

La expresion de CDB2L en la superficie de los neutréfilos disminuye
rapidamente en presencia de los AINES mencionados anteriormente, sin afectar
esto ia expresién de ofras moléculas de adhesion. Este efecio también ha sido
encontrado para el Aceclofenaco y el Diclofenaco, pero no para Dexametasona.
Ensayos de adhesidn celular revelaron gque el Aceclofenacc disminuye
significativamente |la adhesion de neutréfilos dependientes de CDBZL a células
endoteliales. Otros AINES izles como &l Piroxicam y Meloxicam no inducen
disminucion de la expresion de selectina-t, pero inhiben otras vias de adhesion
leucocitaria (31)

1) Derivados del dcido saligilice.

1.1) Aspirina:

Nombre quimico: acido acetil salicitico

Formuia empirica: CeHe04 Peso molecufar 180.15
Estructura guimica:

FIG 6: ESTRUCTURA QUIMICA DE LA ASPIRINA,



Propiedades farmagoldgicas,

Por lo general, jos salicilatos actian gracias a su contenido de &cido salicilico,
aungue algunos de los efectos caracteristicos de la Aspinna se deben @ su
habiiidad para gcetiiar proteinas. Las sustifuciones en ios grupos carboxilo o
hidroxilo cambian la potencia en la toxicidad de los salicilatos. La posicion orto del
grupo hidroxilo es una caracteristica importanie que denota ia accion del
salicilato.

Farmacocinética.

Los salicilatos ingeridos se absorben con rapidez, una parte en el estémago y
la mayoria lo hace en la porcion superior del intestino delgado. En plasma se
identifican concentraciones importanies en menos de 30 min; después de una
sola dosis se alcanza una cifra méxima en dos horas, y después de este lapso
hay disminucion gradual de tal valor. La rapidez de absorcién depende de muchos
factores, en particular, la velocidad de desintegracion y disolucion de tabletas, el
pH de las superficies mucosas y el tiempo de vaciamiento gastrico 8,14)

La absorcién del salicilato se realiza por difusidén pasiva principalmente del
acido salicilico o acetilsalicilico no disociados a través de las membranas de vias
gastrointestinales, debe desintegrarse primero en particuias menores, que
después se disuelven en el jugo géstrico. Los preparados en los que ia Aspirina
se encuentra ya disuelta proporciona concentraciones mas alias de salicilaio en
plasmsz gue las obtemdas tras la ingestidn de una tableta. E! aumento del pH en &

microambiente gue rodea a las particuias desintegradas favorece su disofucion
{8.14)

La absorcién de saticilatos por el recto suele ser més lenta que después de
ingeririos y es incompleta y no fiable. El dcide salicilico se absorbe en forma
rapida en la piel intacta, en particular si se aplican linimentos © pomadas grasas.

Una vez abpsorbidos, los salicilatos se distribuyen en todos los tejidos
corporaies y liquidos transceiulares, mas bien por procesos pasivos gue
dependen de! pH. L os compuestos en cuestién son transportados activamente por
un sistema saturable de baja capacidad, por el licuido cefaloraquideo a través del
piexo coroidee, El farmaco cruza faciimente ia barrera placentaria.

La Aspirina después de ingerida, se absorbe mas bien en forma original pero
parte penetra en {a circulacién general en la forma de acido salicilico, por la
hidrolisis que ejercen las estearasas de ia mucosa de vias gastointestinales v el
higado. La Aspirina se detecta en ef plasma solamente por un {apso breve, y ello
8 consecuencia de hidrolisis en ptasma, higade y erifrocitos. El salicilato de
metilo también es hidrolizado rdpidamente hastia generar Acide salicilico, més
bien en higado (s)



A fas concentraciones uttlizadas en clirnuca, 80 a 90% del salicilato se liga a
proteinas plasméticas, y en particular albumina. ta fraccidon no ligada se
distribuye con rapidez a través de todos los tejidos corporales por procescs
pasivos dependientes del pH. La Aspirina y su metabolito activo, el salicilato, se
encuentran en el {iquido cefalorraquideo, la saliva ¥ los fluidos pertoneal y
sinovial El saiicilato cruza la barrera placentaria y llega af feto en desarrollo. La
Asprina alcanza concentraciones efectivas en lugares donde la inhibicidon de la
actividad ciclooxigenasa tiene efectos antiinflamatorios (sinovial en artritis),
antipiréticos {en SNC) y analgeésicos (en tejidos inflamados, SNC) Ademas la
tupoalbuminemia, como puede surgir en arfritis reumatcide, se acompana de un
nivel proporcionalmente mayor de salicilatos libres en plasma. Los salicilatos
establecen competencia con compuestos por ios sitios de unidn de proteinas
plasmaticas, v entre elios se hallan tiroxina, trivodotirorina, peniciling,
fenilhidantoina, suifinpirazona, bilirrubina, acido Grico y otros AINES como el
Naproxenc La Aspirina se liga en grado muche mas limitado; sin embargo, acetila
la albdmina plasmatica humana n vivo al reaccionar con el grupo s-amino de la
lising, acetilacion que cambia la unién de farmacos con la albimina. También
acetilan hormonas, DNA y hemogiobina, asi como otras proteinas (8,14)

Los salicilatos son bictransformados en muchos tejidos, aunque dicho
fendmeno ocurre sobre todo en estructuras como el reticulo endopiasmico y ias
mitocondrias de higado. Los tres productos metabilicos principales son el acido
salicilarice (conjugade con ghicina), el glucurénido de éter o fendlico, y el
giucurdnido de éster o acilo. Ademas se oxida una pequefia fraccion hasta dar
acido gentisico (acido 2.5-dihidroxibenzoico) y acidos 2, 3-dihidroxibenzoico y
2,3,5-trihidroxibenzoice; también se forman acido gentisurice gue es el conjugado
glicinico dei 4cido gentisico

Los salicilatos se excretan por la onna en la forma de acido salicilico libre
(10%), acido salicildrico (75%), glucurdnidos fendlico salicilico (10%) y aciio (5%)
y &cido gentisico {menecs de 1%). Sin embarge, la excrecidn de salicilato libre es
muy variable y depende de la dosis y del pH de la orina En orina alcalina, puede
eliminarse, en la forma de saliciiato libre, mas de 30% del farmaco ingendo, en
tanio que en ia orina acida puede disminuir incluso a 2 %.

La vida media de la aspirina es de unos 15 min en plasma; del salicilato es de
dos a tres horas a dosis bajas, y de unas 12 h a las dosis antiinflamatorias
usuales. La vida media de los salicilatos puede ser incluso de 15 a 30 h a dosis
terapéuticas altas, en casos de infoxicacidn. Por tanto, incrementos pequefios en
a8 dosis pueden ocasionar aumentos desproporcionados en los valores
plasmaticos de salicilatos, Dicha eliminacion que depende de la dosis es
consecuencia de la capacidad limitada del higade para formar acidos salicildnco y
glucurdnido fendlico, v de que por orina se excreta una mayor proporcion del
farmaco sin cambios, si se consumen dosis grandes (8)



Aplicacicnes terapéuticas, dosis v vias deo administracion

Los AINES reducen los sintomas nflamaionos. pero no alteran la progresien
del proceso patoldgico de la AR (143

Los salicilatos tienen muchos uscs sisiémicos y pocos locales Los efectos
sistémicos recaen sobre et saliciiato sodico v el acido acetitsalicilico (Aspinna).

Los principeles efectos de ios salicilatos son

1)

2)

4

Antipirético donde estos casi siempre disminuyen de manera rapida y eficaz
el incremento de la temperatura corporal Sin embargo, dosis moderadas
que tienen dicho efecto también incrementan el consumeo de oxigeno v el
metabolisme A dosis tdxicas, los salicilatos generan un efecto pirético que
ocasiona sudacidn, y ello intensifica {2 deshidratacion que ocurre en la
intoxiczcién por dichos compuestos. Administrado en adultos con dosis de
325 a 850 mg y en rufios la dosis es de 50 a 75 mglkg de peso al dia,
controlan la elevacién de la temperatura, la via casi siempre es oral, pocas
veces parenteral y en lactantes se usa la via rectal

Alivian en forma inespecifica dolores como cefalea, artralgias, dismenorrea,
neuraigias y mialgias con fas mismas dosis y vias de adminisiracion que los
antipiréticos. El tipo de dolor que alivian usuaimente los salicilatos es el de
poca Iintensidad, nacidos de estructuras integumentarias y no de visceras.
Los compuestos de esta categoria alivian el dolor gracias a su accion
periférica, aungue quizéd tambén intervengan efectos directos en el sistema
nerviosc centrai.

Suprimen los signos clinicos e incluso mejoran el cuadro histolégico en la
fiebre reumatica aguda, pero no modifican el dafio tisular ulterior, como
lesiones cardiacas y ofras alteraciones viscerales. Ademas de su efecto en
ia sintesis de PG, & mecanismo de accion de los aliclaios en
enfermedades reuméticas quizé también incluya efectos en otros procescs
celulares e inmunitarios en el mesénguima y en tejidos conectivos. Son los
farmacos de eleccién (Asprina) para combatir la AR pero tiene muchos
efecios adversos, la dosis recomendada es alta durante periodos largos de
4 a © gfdia aungue algunos pacientes Hegan & necesitar farmacos méas
toxicos a los que s2 les llama de segunda eleccidn {Sales de ore,
Cloroguina, Penicilamina, etc)

Como la Aspirina tiene efectos potentes y perdurables sobre la funcidn de
las plaguetas, se utdiza en ¢! tratamiento o profilaxis de cuadros con
problemas de coagulacidn como pueden ser arieropatias coronarias y
trombosis de venas profundas, en et posoperatorio, estos efectos se deben
al bloqueo selectivo de la sintests de TXAZ por las plaguetas sin impeadir 1a
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8)

7)

produccion ge PGIZ2 por células endoteliales y aunque ne  se conocen las
dosis &ptimas, la accion antiptaguetaria se logra mejor con 40 a 325 mg/dia
de Aspirina. a dosis maycres también se impide la produccion de PGI2
Para obtener un efecto antinflamatorio éptimo en sujetos con enfermedades
reumdaticas, se necesitan concentraciones de salicilato en plasma de 150 a
300 pg/mi; con esios limites de dosts, |a eliminactdn del farmaco es casi
constante (aungue se acerca a la saturacidn de ia capacidad metabdlica)
porque la fraccion del medicamente libre, v de este mado queda disponible
para metabolismo o excrecion conforme se saturan !os sitios de union en
las proteinas piasmaticas (8)

A dosis altas, los salicilatos provocan efectos toxicos en el SNC gus
incluyen estimuiacion (que comprende a veces convulsiones) y después
depresién A veces se observa confusidn, mareos, tinnitus, hipoacusia para
tonos altos, delirio, psicosis, estupor v coma. El tinnitus v fa hipocausia
causada por la intoxtcacion por sahicilatos son consecuencia de la mayor
presion laberintica o de un efecto en ias células ciliadas del caracol, tal vez
consecuencia de vasoconstriceién en los vasos finos def oido. De mansra
caracteristica, el tinnitus aparece a concentraciones plasméticas de
salicilato de 200 a 450 ugiml, y se advierte una relacion estrecha entre la
magnitud de fa hipoacusia y las concentraciones de estos farmacos en
plasma.

Les efectes de saliciiatos en la respiractdn son importantes porgque
contribuyen a graves perturbaciones del equilibrio acido-basico que
caracterizan a lg intoxicacion por este tipo de compuestos Los salicilates
estimutan la respiracion de manera directa e indirecta Las dosis terapéutica
completas de ellos intensifican el consumo de oxigeno y la produccion de
COz (en particular, en mdsculo estriado) y dichos efectos son consecuencia
del desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa, inducido por salicilatos.
La mayor produccion de CO2 estimula 12 respiracién. El incremento de |a
ventifacion alveoiar equiibra ia mayor produccidn de COz y, por tai razon,
no cambia la tension plasmaética de dicho gas (PCC2). Bl incremento inicial
de la ventitacién alveolar se caracteriza mas bien por profundizacion de |z
respiracién y ieve aceleracién de la frecuencia

La ingestidn de salicilatos puede ocasionar molestias epigastricas, nausea
y vomito. A veces generan Ulceras gastricas; en individuos que reciben
altas dosis, se han observado exacerbaciones de los sintomas de Ulcera
peptica {pirosis, dispepsia), hemorragia de vias gastrointestinales y gastriig
erosiva, perc estos datos pueden surgir incluso con dosis pequenas La
hemarragia gastrica inducida por salicilatos a veces es indolora y sI pasa
inadvertida, como suele ocurrir, puede ocasionar anemia ferropénica La
ingestion diania de 4 a 5 g de aspirina, dosis que produce concentraciones
plasmaticas en limites usuales de |a terapéutica antiinflamatoria (120 2 350



ug/ml), hace que en promedio se plerdan de 3 a 8 ml de sangre al dia en
comparacion con 0.5 mt al dia en sujetos no tratados

8) Los saliciiatos ocasicnan como miruimo dos formas de dafio hepético En la
primera, la hepatotoxicidad depende de la dosis vy cast siempre surge a
concentraciones plasmaticas superiores a 150 pg/ml en forma constante. La
mayor parte de los casos s& observan en individuos con enfermedades ded
igjido concectivo; casi nunca aparecen sintomas y el principal signe de
dafio en ei higado es el incremento de las actividades de enzimas
hepatacelulares en plasma. En promedio, 5% de estas personas también
tienen hepatomegalia, anoxia, ndusea e ictericia

Como se ha analizado en parrafos antericres, los salicilatos causan retencion
de sodic v agua, tamién disminucion aguda de la funcion renal en sujetos en
insuficiencia congestiva cardiaca, con enfermedad renal o hipovolemua. El
consumo de salicilatos solos durante large tiempo casl nunca se acompafa de
nefrotoxicidad, pero la ngestion duradera y excesiva de mezclas analgésicas que
los contienen junto con otros compuestos, como Acetaminofén, puede ocasionar
necrosis papilar y nefritis intersticial (7,8)

Efectos adversos.

Los efectos adversos de la toxicidad de los AINES se ejercen de farma
consistente sobre cuatro sistemas organicos: hematopoyético, renal, hepatico y
gastrointestinal Las discrasias hematoldgicas y las lesiones del rifién y el tracto
gastrointestinal se deben sobre todo a los saliciatos y los antiinflamatorios
similares usados para el tratamiento de la artntis. Los AINES ne actian de forma
selectiva al diminuir los sintomas de inflamacion; es decir, producen con
frecuencia hemorragia, irritacion y tlcera gastrica tras uso prolongado a dosis

terapéuticas. Estos farmacos estén contramdicados en los enfermos con historia
clinica de tlcera gastrointestinal y no deben usarse juntc con ofrcs farmacos
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capaces de favorecer la formacion de Uiceras, como &l aleohol,

El empleo prolongade y a desis altas de salicilatos y sustancias similares para
el tratamientc de la artritis puede causar toxicidad renai. Esta comienza por
necrosis papilar seguida de nefritis mtersticial crénica, conduce con frecuencia a
insuficiencia de los rifflones en los consumidores habituales de combinacion
anaigesica.

La hipersensibiiidad a {a Aspirina aparece en aproxmadamente el 0,.9% de ias
personas y aparece como urticana aguda-anglo-edema, broncoespasmo, nnilis
severa ¢ shock durante las 3 horas siguientes a la ingestidn. En las personas
aiérgicas a la Aspirina no deben utilizarse ningn AINE ¢14)
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Existen ciertos efectos tdxicos que se producen luego de una scbredosis o por
sensibilidad gue son relativamente especificos de los salicilatos dade gue pueden
ser severos y potencialemente letales.

Salicismo es ¢! #érming colective aplicade a un sindrome bien descrite que
resulta de la sobredosis de Aspinna y otros saliciiatos Es una causa comin te
intoxicacidn accidental en los nifics ¥ ha sido responsable de numeroscs decesos.

La sobredosis de Aspirina que Yieva a la muerte es muy variable y depende defl
tamafio del paciente, la tasa de absorcidn y ofros parametros En general se
observan efectos {oxicos leves a moderados con dosis de 150 a 250 mglkg v
efectos tdxicos severos a etales con dosis de mas de 250 mgikg. Et metitsalicilato
{aceite de gualterina) es particuiarmente toxico en bajas dosis; se han informado
decesos con la ingesta de una scla cucheradita (aproximadamente 5 g). Los
efectos téxicos leves de los salicilatos por lo comin se asocian con niveles
plasméticos de saficilato de 40 a 70 mg/dl los efectos txicos moderades se
asocian con niveles de 70 a 150 mg/di, y los efactos tdxicos severos a letales, con
niveles de mas de 150 mg/dl.

Los sinfomas precoces de la intoxicacion con salicilatos incluyen tinnitus,
disminucion de la agudeza auditiva, cefaleas, sudoracidn, nauseas y vomitos.
Casi siempre existe hiperventiiacion, atribuible al efecto estimulador directo de los
salicilatos sobre los cenfros respiratorios en el SNC y del COz generado por el
desacopie de la fosforilacién oxidativa producido por la aspirina. Esto da como
resultado una alcalosis respiratona inicial que es compensada en 3 dias por el
aumento de la excrecion renal de bicarbonato de potasio y de sodio

El salicismo en nifios representa un cuadro mas funesto porque una dosis
toxica de Aspirina produce marcados efectos en el SNC, incluyendo depresion
respiratoria, marcada hipertermina, vémito, diarrea y sudacion, todo lo cual se
combina para producir la acidosis respiraioria y metabdlica superpuesta que
finalmente lleva & convulsiones, coima y muerte. La acidosis metabdiica es
resultado de la acumulacién de acidos orgénicos ( los salicilatos y sus derivados,
tos acidos lactico y acetoacético, los acidos sulfarico v fosforico) frente a los
depdsitos de “amortiguadores” ya desplecionados por la pérdida renal de
bicarbonato, que ocurre como una compensacion de las fases iniciales de la
alcalosis respiratoria.

Se produce hipersensibilidad a la Aspirina en un bao nlmero de pacientes
(0 3%}, en particular en aquelios con asma y polipos nasales $i bien se ha
enconfrado  principalmente con la  Aspiring también se ha informado
hipersensibildad en esta poblacion susceptible con muchos otros IPS, los cuales
deben ser avitados en estos individuos Las manifestaciones de hipersensibildad
incluyen rindis vasomotora, prurito, sibitancia bronguales v edema laringeo,
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edema generalizado, colapso vasomotor y shock. El mecanismo de estas
reacciones no esta claro

E! sindrome de Reye es una encefalopatia potenciaimente letal asociada con
degeneracion grasa y disfuncidn hepética en los mfos en asociacidn con
epidemias de gripe y con el virus de la varicela. §i bien se han presentado
evidencias de que la Aspiina pueds precipitar ¢ acentuar este trastorno, no
existen pruebas inequivocas de gue esta asociacion sea valida, Aun asi.
pareceria prudente evitar el usoc de Aspirina en los niRos para el fratamiento
sintomatico de la gripe v la varicela ()

interacciones farmacoldgicas.

La Asgpirina desplaza tierto nurmere de farmacos de los sitios de unidn con jas
proteinas plasmaticas, incluyendo los ofros IPS antinflamatorios, come los
derivados de los Acidos acético y propidnico, la Warfarina, el Metrotexato, la
Tolbutamida, la Propamida, la Fenitoina y el Probenecid. La Aspirina también
antagoniza el efecto del tratamiento con diuréticos como la Espironolactona y, por
sus acciones competitivas en el sistema de transporte renat organico, aumenta la
concentracion de la Penicilina G y disminuye el efecto uricoslrico de la
Sulfinilpirazona y el Probencid. Los efectos antiinflamatorios de la aspirina son
pococ afectados por offos farmacos, si bien sus efectos colaterales
gastrointestinales como la gastritis v la hemorragia son aumentados por el
consumo concomitante de alcohol. Dado que los efectos hemorragicos de ia
Aspirina son acentuados por sus propledades de mhibicién de ias plaquetas y por
el desplazamiento del anticoagulante Warfarina de las proteinas plasmaticas, la
combinacion de aicohol y aspiring en los pacientes que estan recibiendo
fratamiento anticoagulante puede ser letal 17, 8, 9, 10)

1.11) Diflunisal

Nombre quimico: acido 274 -diftuoro-<4-hidroxi-{1,1 -difeni]-3-carboxilo
Formuta molecular: CisHaF203 Peso molecuiar, 25019
Estructura quimica:

FIG. 7. ESTRUCTURA QUIMICA DEL DIFLUNISAL
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El Diflurusal es un denvade difluproferyl del &cido salicilico v no es
metgbilizadc en &cido salicilico in vivo. Es mas potente que la Aspirina en cuantc
a sus acciones analgésicas y antiinflamatorias, al parecer constituye un inhibidor
competitivo de la ciclooxigenasa. Sin embargo, en gran medida, carece de efectos
antipirsticos tal vez por su poca penetracidn en el sistema nervioso central. El
Diflunisal se ha utiiizado mas bien como analgésico en el tratamientc de la
osteoartritis, y de esguinces o luxaciones musculoesgueléticas; en dichos casos,
su potencia es tres a cuatro veces mayor gue la de la Aspirina. La dosis imicial
comin es de 500 a 1000 mg a ia que seguirdn 250 a 500 mg cada 8a12h. Enla
Artritis Reumatoide o la osteoartritis, se proporcionan 250 a 500 mg dos veces al
dia; la dosis de sostén no debe rebasar 1.5 g/dia. El Diflunisal no genera efectos
colaterales de tipo auditive y al parecer origina menores efectos en vias
gastrointestinales y antiplaguetarios menos intensos que la Aspirina. El Diflunisal
aparece en la leche de las mujeres que estédn amamantande (7,8, ¢, 10}

2) Derivados del acido agético.

2.1) Indometacina.
Nombre guimico: Acido 1-{4-clorobenzoii)-5-metoxi-2-metil-1H-indo!-3-acético
Formula molecular: CraHisNclO4 Peso molecular: 357 79
Estruciura quimica;
O
H H H
CH,0 | CH,CO
CH

L5}

N

)

Q=

FIG 8 ESTRUCTURA QUIMICA DE LA INDOMETAGCINA

Mecanismo de accion

Es un potente inhibidor de ia prostagiandina sintetasa, al igual que iz Aspirina.
Presenta todas las acciones antinflamatorias, analgésicas y antipiréticas clasicas
de la Asprring, pero es 20 a 30 veces mas potente, comparable en este aspecto
con la Fenilbutazona. Sin embargo, es importante hacen notar que no todos los
efectos de la Indometacina pueden ser atribuidos a la inhibicién de la sintesis de



las PG. Asi, la indometacina reduce la produccion de renina por parte de las
células yuxtaglomeruiares de la corteza renal, io cual puede dar como resultado
importantes efectos sobre la presidn arterial, el agua y la sal, independientes de
las PG. Asimismo. la Indometacina puede afectar las funciones del monofosfato
ge adenosina (AMP) ciclico en wvirtud de su efecto intubidor scbre fa
fosfodiesterasa

Propiedades farmacolagicas.

La estructura quimica de la Indometacina es un denvado 1nddlico metitado,
Insoluble en agua. Posee notabies propiedades antiinflamatorias, analgésicas v
antipiréticas que son semejantes a las de los salicilatos.

El farmaco en cuestién es mas potente que la Aspiring, pero las dosis que
foteran los sujetos con AR no producen efectos que sean superiores a los de los
salicilatos. La Indometacinag posee propiedades analgésicas diferentes de sus
efectos antiinflamatorios, y hay datos de que actla a nivel del sistema nervioso
central v del periférico; es también antipirética

Farmacocinética

Después de ingerida, la indometacina se absarbe en forma rapida v casi
completa por vias gastrointestinales, incluyendo la mucosa rectal cuando se
administra en supositorios. La cencentracion méxima se alcanza en término de
dos horas en el sujeto en ayuno, pero puede tardar un poco mas st el
medicamento se ingiere despugs de las comidas No se han valorado en forma
definitiva las concentraciones plasméticas necesarias para lograr efecto
antinflamatorio, pero quizé sean menores de 1 pg/ml. Las concentraciones en
equilibrio dinanmico en plasma después de la administracion durante large tiempo
son de 0.5 ug / mi, en promedio. La Indometacina se liga 90% a ias proteinas
ptasméticas y también lo hace en forma extensa a los tefidos. Su soncentracion en
LCR es pequefia, pero ta que priva en liguido sinovial es iguat a la del plasma en
térming de cinco horas de la administracion. ta Indometacina tieme una

significativa circulacion enterohepética que es metabolizada por las enzimas
microsomales hepaticas (7,8, a, 10)

La indometacina es convertida primordiaimente en metabolitos inactivos,
incluidos aquellos que se forman por O-desmetilacion (en promedio, 50%),
conjugacion con Acido glucurdnico (en promedio, 10%) ¥ N-deacilacitn Algunos
de los metabilitcs mencienados son detectables en plasma, y los metabolitos
bres y conjugados se eliminan por onna, bils y heces Hay recirculacion
enterohepatica de los conjugados y guizs de la propia Indometacina, Se¢ sabe que
10 a 20% del farmaco se excreta sin mochficaciones en onna, y ello se debe en
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parie a la secrecion tubular La vida media en plasma es variable, guizé por la
recirculacion enterohepatica, pero es de unas tres horas en promedio (8}

Aplicaciones terapéuticas, dosis v vias de administracion

Ante |la gran incidencia y gravedad de los efectos colaterales que conlleva ia
administracidn de Indometacina per largo periode, no se ie usa a menudo como
analgésico o antipirético. Sin embargo, tiene utilidad probada como antipirético en
algunas situaciones (como enfermedad de Hodgkin) cuando la fiebre sea rebelde
a otros farmacos

Las indicaciones clinicas de la Indometacing incluyen el alivia de los sintomas
de la ostecartritis, la espondilitis anquilosante y de AR. En forma global, 86% de
los enfermos se benefician de la Indometacinag de manera caracteristica si se
inicia el tratamiento con 25 mg dos o tres veces al dia. Es muy Gl para combatir
la gota aguda, pero no es uricosdrica. Los enfermos de sindrome de Bariter han
sido tratados de manera satisfactoria con indometacina y ofros inhibidores de \a
PG sintetasa. Los resuitados suelen ser impresionantes; sin embargo, el estade
de ios enfermos se detenora rapidamente si se interrumpe el tratamiento y se
necesita |a terapéutica a largoe plazo para controlar 1a enfermedad con el farmaco
que sea mejor tolerado.

La indometacina tiene dos usos como minimo en cbstetricia y neonatologia.
Puede utilizarse como agente tocolitico para supnmir las contracciones uterinas
en trabajo de parto pretérmino. Ademas, con fa administracion de antiinflamatorios
es posible controlar la insuficiencia cardiaca en neonatos causada por
persistencia del conducto arterioso. La limitacién principal para tratar a los
neonatos es la toxicidad renal, y se interrumpe la administracion del farmaco si la
diuresis disminuye a menos de 0.6 mifkgh. Las contraindicaciones de Ia
Indometacina incluyen insuficiencia renai, enterocolitis. trombocitopenia o
hiperbilirrubinemia.

Efectos adversos

Un porcentgje altisimo de enfermeos (35 a 50%) que reciben las dosis
terapéuticas de Indometacina presentan sintomas indeseables y en promedio
20% debe abandonar su empleo, Casi todos os efectos colaterales dependen de
la dosis.

Los sintomas y complicaciones gastrointestinales consisten en anorexia,
nausea y dolor abdominal Se han sefialado Ulceras solas © mlltiples en todas las
vias gastrointestinales superiores, a veces con perforaciones y hemorragia. La
pérdida de sangre oculta puede ocasionar anemia sin que haya Glceras. También
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se nan sefialado casos de pancretitis aguda Es posible la aparicién de diarreay a
veces se acompanan de lesiones ulcerosas del intestina. Casi nunca se afecta el
higado, pero también se han notificado aigunos casos [otales de hepatitis e
ictericta. Ef efecto mas frecuente en SNC ( y de hecho el més comdn de los
colaterales) es la cefalea frontal intensa que surge con 25 a 50% de las personas
que ingieren indometacina durante largo tiempo. También es frecuente observar
mareos, vértigo, obnubilacién y confusion mental.

Las reacciones hematopoyeicas incluyen neutropenta, trombocitopenia y, en
pocas ocasiones, anemia aplastica. La funcién plaguetaria se altera con la
Indometacina |.as reacciones de hipersensibildad se manifiestan en ta forma de
grupciones, prunto, urticaria y como cuadre mas grave, crisis agudas de asma.
Los sujetos sensibles a la Aspirina pueden presentar reaccion cruzada con la
Indometacina Esta Gllima no debe utilizarse en personas embarazadas, mujeres
gue amamantan a su hijo, personas gue operan maquinaria o individucs con
trastornas psiquidtricos, epilepsia ¢ mal de Parkinson El farmaco también esta
contraindicado en individuos con nefropatias o lesiones uicerosas de estomago o
mtestinos.

Interaccicnes farmacéuticas.

La concentracion plasmatica total de Indometacina y la de sus metabilitos
inactivos aumenta si se administra de manera concomitante Probencid, tal vez por
ia menor secrecion tubular del antiinflamatorio. Sin embarge, no se ha sabido si la
dosis de Indometacing debe ajustarse cuando se ufilizan los dos medicamentos
mencionados. la Indometacing no interflere en el efecio uricoslrico del
Probenecid. Se ha diche que tampoco modifica los efectos de log anticoagulantes
crales. Sin embarge, puede ser peligrosa proporcionarla de modo concomitante
por el mayor peligro de hemorragia gastrointestinal. La Indometacina antagoniza
los efectos natriuréticos e hipertensivos de [a Furcsemida; tambisn puede
disminuir los efectos antihipertensivos de los diuréhicos tiazidicos; los agentes de
bloqueo B-adrenérgicos ¢ los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (7.8, 9, 16).

2.11) Sulindaco

Nombre quimico Acido 5-fluoro-2-metil-1-[(4-metilsulfuni)fenilimetilen-(Z)-1H-
indeno-3-acético.

Formula melecular CzoH17FO38 Peso molecular: 356.41
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Estructura guimica:

FIG. 9: ESTRUCTURA QUIMICA DEL SULINDACO.

Mecanismo de accién.

Es un inhibidor de la ciclooxigenasa

Propiedades farmacoldgicas.

Ei Suiindaco guarda relacidon estructural esirecha con la indometacina. Es
poco probable que el Sulindace, un derivado sulfdxido indeno, por < sélo genere
notable eficacia terapéutica intrinseca, y gran parte de su actividad farmacolégica
reside en su metabolito sulfuro.

Poeee las actividades clésicas de (os antiinflamatorios no esteroides. En fodes
los estudios, ha presentade menos de ja mitad de ia potencia de [a indometacina.
Es un profdrmaco y ha sido inactive o relativamente débil en muchas
investigaciones, en tanto que su metabolito sulfuro es muy activo. Este metabalito
tiene una potencia 500 veces mayor que el Sulindaco come inhibidor de la
ciclooxigenasa; dichas observaciones gquiza expliquen ia incidencia un poco
menor de toxicidad de vias gastrointestinales propas del Sulindaco, en
comparacion con la Indometacina, dado que la mucosa del estdmagoe o intesting
no estd expuesta a grandes concentraciones del farmaco activo después de
ingerido. Sin embarge, la toxicidad en vias gastrointesiinales es mas coman con
el Sulindaco que con otrog AINES.
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Farmacocinélica

El metabelismo y la farmacocinética del sulindaco son complejos y varian
shormemente de una especie & ofra. En seres humanos, en promedio se absorbe
90% de! farmaco después de ingerido. Las concentraciones méaximas del
Sutindaco en plasma se alcanzan en término de una hora, en tanto gue las del
metabolito sulfurc se detectan unas dos horas después de la ingestién del
producto original.

El Sulindaco presenta dos biotransformaciones maycres ademas de
reacciones de conjugacion. Es oxidativo hasta ia forma de sulfona y despuss
reducido de manera reversible a Iz forma suifuro Es precisamente este Uftimo
metabolito, ef gue constituye la forma activa aungue [0s tres compuesios
aparecen a concentraciones similares en el plasma humano. Aproximadamente ef
§5% del profarmaco y sus metabolitos se unen a las proteinas plasméaticas. La
vida media del propio Sulindaco es de unas siete horas, pero con el suffuro active
puede durar 18 K. F! Sulindaco y sus metabolitos pasan por circulacion
enterchepatica externa lo cual permite una actividad antunflamatoria mas
prolongada y un régimen de administracion de dos dosis diarias.

En orina se detectan muy pocos metabolitos suffuro o conjugados Los
principales componentes que se excretan por dicho liguido son fa sulfona y su
conjugado, que comprenden en promedic 30% de una dosis administrada; el
Sulindaco y sus conjugados conforman sélo el 20% aproximadamente. Incluso
25% de una dosis ingerida puede aparecer en la forma de metabolito en heces.

Aplicgciones terapstuticas  dasis v vias de administracion.

El Sulindaco se ha utifizado mas bien para tratar AR, osiecarirosis y
espondilitis anquilosante, gota aguda, bursiis y tendinitis. S¢ han oblenido
buenos resultados con &l confra la gola aguda. Los efectos analgésicos y
antiinflamatorios del Sulindaco (400 mg/dia} son similares a los que se logran con
4 g de Aspinna al dia. La dosis debe obtimarse para cada enfermo, pero ia
cantidad mas comin en adulios es de 150 a 200 mg dos veces al dia. Este
farmaco casi siempre se proporciona con alimentos para reducir las molestias
gastricas, y ello puede retrasar la absorcién y disminuir su concentracion en
plasma. A semejanza de la Indometacina, el Sulindaco se ha utilizado como
tocolitico. Una utilizacidén nueva de descripcion reciente es la administracidon de
Sulindaco para disminuir ndmero y tamafio de los adenomas de colon en
individuos con poliposis adenomatosa familiar.
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Efecios adversos

La incidencia de efectos tbxicos es menor que con la indometacing, pero son
frecuentes las reacciones adversas al Sulindaco. En sproximadamente 20% de
los enfermos se advierlen consecuencias adversas en vias gasfroiniestinales
aungue suelen ser leves. Las molestias mas frecuentes incluyen dolor abdominat
y nausea Se han presentado evidencias que sugieren un menor efecto renal del
Sulindaco, en particular en jos pacientes con glomerulonefritis vy cirrosis. Mas
recientemente ha habido informes de una complicacion rara de ia litiasis renal
luego de la administracion del Sulindaco, con la incorparacion de los metabolitos
del Sulindaco en los calculos renales, Esto no se ha informado con otros IPS y
puede relacionarse con el metabolismo Unico del sulindaco luego de su
absorcion. En el 10% de los enfermos ocurren efectos colaterales del SNC que
comprenden somnolencia, mareos, cefalea y nerviosidad, éstos son los sefalados
con mayor frecuencia. En 5% de los sujetos, hay erupciones cutaneos o prurito.
De modo menos habifual, aparecen incrementos transitorios de las enzimas
hepaticas en plasma (7.8, 6, 10

2.ii1) Etodolac. ]

Nombre quimico: Acido 1,8-dietil-1,3 4, 9-tetrahidroxipirano-(3,.4-b} indal-1-acé-
tico

Formula molecular: CarH241NGs Peso molecular: 28735

Estructura quimica:

H
CH.CH, | CH.CH,
N «——CH,COOH

/OJ—__é\)
FIG.10: ESTRUCTURA QUIMICA DEL ETODOLAC

Mecanismo de accidn.

El Etodolac es un inhibidor de la ciclooxigenasa y posee actividad
antiinflamateria aungue existe una diferencia extraordinariamente grande entre las
dosis que generan efectos antiinflamatorios y ias que causan irritacidn gastrica en
animales de expenmentacion, ello puede ser consecuencia del efecto
relativamente fimitado en la produccidn de PG-E2 en la muceosa gasinca.



Farmacocingtica.

Despues de ingerido el Etodolac se absorbe con rapidez y en grado suficiente,
en promedio, 99% de & esta ligado a proteinas plasmaticas. El higado io
metaboliza de manera activa hasta generar metabolitos que se excretan en gran
medida por orina Ei Etodolac puede pasar por circulacion enterohepética en los
seres humanos; su vida media en plasma es de unas siele horas

Aplicacignes terapéuticas, dosis v vias de administracion,

Una sola dosis de 200 2 400 mg de Etodolac por via oral produce analgesia
postoperatoria, ta cual dura en promedio seis a ocho horas. El Etodolac también
es eficaz en el tratamiento de osteoartritis y Ariritis Reumatoide.

Efectos adversos.

Las manifestacicnes mas comunes de toxicidad incluyen irritacion y Ulceras en
vias gastrointestinales, perc dichos efectos colaterales surgen con menor
frecuencia con el Etodolac que con ofros AINES. En promedio, 5% de los sujetos
que han ingerido el farmaco incluso durante un afio interrumpen su consumo por
presentar efectos colaterales, los cuales tambien pueden comprender erupciones
cutaneas y manifestaciones en SNC (7.8 9, 10)

2.iv} Diclofenaco.

Nombre quimico: Acido 2-[{2,6-diclofenilaminol-bencencacético.

Formula molecutar: C1aH1INGERO2 Peso molecular: 296.15
Estructura gquimica
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I
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o
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FIG. 11 ESTRUCTURA QUIMICA DEL DICLOFENACO.
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Mecanismg de accion

E! Diclofenaco es un IPS fenilacético. La estructura quimica, que incluye un
grupo aming secundario v un anllo fenilo con dos dtomos de cloro en fa posicidn
orte fue desarrolladz scbre la base de ias relaciones entre la estructura v la
aciwidad de otros IPS. Si bien el mecanismo de accidn del Diclofenaco es por
inhibicion de la sintesis de PG, también da como resultado |& disminucion de los
productos de la ipocoxigenasa {los ieucotrienos) por incremente de la captacion
del dcido araguiddnico hacla los trighcéridos. Ei atributo mas importante del
Diclofenaco, que ic diferencia de muchos otros I1PS, es su prolongada absorcion
hacia el tiquido sinovial, en concentraciones que persisten por encima de los
niveles plasmaticos durante 24 horas (7,8)

Segin estudios recientes, el Diclofenace mduce una disminucion rapida y
significativa en la expresion de selectina-L. por polimorfonucleares (PMN) de
sangre perifénica Su efecto antinflamatorio, al menos parcialmente, es a través
de inducir una disminucion en la expresion de CDE2L por PMN (21

Propiedades farmacologicas.

Ef Diciofenaco posee actividades analgésicas, antpiréticas y antinflamatorias.
es un inhibider de la ciclooxigenasa v su potencia es sustancialmente mayor que
la de la Indorretacing, el Naproxen vy otros medicamentos. Ademas, disminuye las
concentraciones intracelulares de acido araguiddnico libre, en leucocitos, tal vez
al modificar fa iiberacién o captacién de dicho acido graso.

Farmacocingtica

Después de ingerido el Diciofenaco se absorbe en forma rapida y completa, y
en plasma se alcanzan concentraciones maximas en termino de dos a tres horas.

La administracién simuiidnea con ios aimenios torna lento el ritmo de absorcion,
nera no la magnitud de la misma. Se advierte un notable efecto de primer pasa,
de tal manera que a nivel sistémico se detecta sblo 50% del farmaco,
aproximadamente. El producto se liga ampliamente a proteinas plasmaticas (99%)
y su vida media en plasma es de una a dos horas. El Diclofenaco se distribuye en
todos los tejidos corporales y atraviesa las membranas sinoviales hacia el fiquido
articular en 4 horas, o cuai produce concentraciones en el liquido sinovial mas
altas que las del plasma lo cual explica la duracién del efecto terapéutico gue es
considerablemente mas larga que su vida media plasmatica.

E! Diclofenaceo es ampliamente metabolizado en ei higado dando por lo menos
cuatre metabolitos; el mas notable es el 4-hidroxi-diclofenaco activo. Los
conjugados del Diclofenaco y sus tres metabolitos son eliminados sobre todo por



{os rifiones (65%) y en menor medida en la bilis (35%). Una pequefa cantidad de
Diciofenaco se excreta sin modificar.

Aplicactones ferapéuticas, dosis v vias de administracion

El Diclofenaco sodico es aprobado en Estados Unidos para el tratamiento
sintomético a largo plazo de AR, ostecartritis y espondilitis anquilosante. La dosis
diaria corriente conira dichas enfermedades es de 100 a 200 mg en varias
fracciones Puede ser Ui ‘fambién por breves lapsos en lesiones
musculoesqueléticas agudas, hombro con dolor agudo (fendintis bcipital y
bursitis subdeitoidea), dolor postoperatoria, dismenorrea, los cdlicos renaies y
biliares, la cirugia oral y el dolor lumbar crénico E£s in IPS potente, con una
potencia aproximadamente igual a la de lz Indometacina E! hecho que se
acumule en el jiquido snovial por tiempo prolongade, junte con la vida media
plasmatica breve de 2 horas del Diclofenaco y la faita de acumuiacion del dcido
libre en fos pacientes con enfermedades renales y hepéticas, permite su
administracién una a dos veces en el dia, sI bien en general se emplean ires
dosis diarias. Por tanto, no es necesario reducir la dosis de Diclofenaco en los
pacientes con compromiso de la funcidn hepatica y renal. Ademas, los niveles
circulantes mas bajos de Diclofenaco se asocian con una menor incidencia y
severidad de los efectos colaterales clasicos de los IPS.

Efectos adversos.

El Diclofenaco es mas segure y mejor tolerado que los dos IPS mas
comunmente utilizados, ta Aspirna y la Indometacina. Produce efectos adversos
en 20% de los patientes y, en promedio, 2% de ellos interrumpen su uso como
consecuencia de dicha situacion. Los efectos en vias gastrointestinates son fos
méas habituales; se han observado hemorragia, Ulcera o perforacion de la plel
intestinal En 15% de los enfermos, hay incrementc de las sctividades de
aminotransferasa hepatica en plasma; aungue cast siempre el aumento es
moderado, 1as cifras pueden ser de mds de tres tantos en un porcentaje pequefic
de pacientes, a menudo los que reciben el farmaco para combatir |2 ostecartritis.
Los incrementos de la wfra de aminctransferasa suele ser reversible y stlo en
contadas ocasiones se acompafian de manifestaciones clinicas de hepatopatia
En ias primeras ocho semanas de proporcionar Diclofenaco, hay que evaluar las
actividades de la aminotransferasa e interrumpir €} uso del farmaco s persisten
cifras anormales © si surgen nuevos signos O sintomas. Otras respuestas
adversas de &l incluyen efectos en SNC, erupciones cutdneas, reacciones
alérgicas, retencion de fiquidos v edema v, en infrecuentes ccasiones, transtornos
de ia funcidn renal No se recomienda usarlo en nifios, ni en mupres gue
amamantan o embarazadas (7.8, 9, 10)
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Reacciones adversas serias de Diclofenaco mncluyen dicera pephica, hepatitis e
insuficlencia renal Los efectos adversos hematologicos se encueniran pocas
veces pero incluye anemia hemolitica, ieucopenia y frombogitopenia tanto como
anemia aplastica fatal. En forma normal no produce parpura trombocitopénica,
pero se han reportado zlgunos casos la cual es acompafiada por ictericia e
insuficienca renal (32

2 v) Tolmetina

Nombre guimico: acido 1-metil-5-(4-metilbenzoil}-1H-pirrol-2-acético sal sédi-
ca dibidrato

Férmula molecular: C15H14NnaOz+2H20 Peso molecular 315,30

Estructura quimica

FIG. 12: ESTRUGTURA QUIMICA DE LA TOLMETINA.

Mecanismo de accién.

Su mecanisma es similar al de los otros AINES, inhibicidn de la produccion de
prostaglandinas.

Propiedades farmacolégicas

ta Tolmetina es un derivade estructuralmete similar al &cido acético
neteroarilico, es un acide pirolealcanoico, pero con distintas caracteristicas
farmacolégicas. Es un antinflamatorio eficaz que también posee efectos
analgésico y antipirético. Suele ser mejor tolerado, es mas potente que ia Aspirina
pero menos que la Indometacina.

Farmacocingtica.

La Tolmetina, después de mgerida se absorbe con rapider v en forma
completa. En término de 20 a 80 min después de su ingestian, se alcanzan
concentraciones maximas v la vida media en plasma es de unas 5 horas. La
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acumulacion det farmaco en liquido sinovial comienza en término de dos horas y
persiste incluso ocho horas después de cansumir una sola dosis

Después de absorbido ef farmaco se liga ampliamente (88%) a proteinas
plasmaticas. Es posible recuperar casi toda &l farmaco en la orina después de 24
i, parie de & se encuentra en estado original, pero la fraccidn metabdlica
principal incluye oxidacion del grupe parametil para generar 4cido carboxifice.

Aplicacionas terapéuticas. dosis vy vias de administracion

Ha sido probado en Estados Unidos para combatr la ostecartrilis, AR, AR
juvenil y espondilitis anquilosante. La Tolmetina puede ser un poco mejor tolerada
que |a Aspirina a dosis iguaimente eficaces. La dosis maxima recomendada es de
2 g/dia, de manera caracteristica en fracciornes administradas con alimentos,
leche o antiacidos para reducir las molestias gastrointestinales. Sin embargo, st
se ingiere el farmaco con los alimentos, disminuyen las conceniraciones
plasmaticas maximas y la biodisponibilidad

Efectos adversos

En 25 a 40% de los sujetos que consumen Tolmetina se producen efeclos
colaterales, y 5 a 10% de los pacientes abandonan el usc de! fdrmaco. Los
efeclos colaterales mas habituales en vias gastrointestinales incluyen dolor
epigastico (15% de incidencia), dispepsia, diarrea, ndusea y vomito como
principales manifestaciones. Tambien se han observado dlceras gastricas y
duodenales. Los efecios colaterales en SNC comprenden nervicsidad, angustia,
cefatea, insomnio, somnolencia y perturbaciones visuales y son menos comunes
y, segun algunos expertes, no ocuren con la misma frecuencia ni intensidad que
los causados por la Indomstacma. De modo simiiar, es menor la incidencia de
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finnitus, sordera y vértigo que cuando se emplea Aspinna.

Interacciones farmacéuticas

A diferenciz de la mayoria de los oiros IPS, la Tolmetina no desplaza les
anticoagulantes, como la Warfarina, de fos sitios de unidn con las proteinas
plasméticas, si bien prolonga el tiempo de sangria, presumibiemente debido a su
efecto inhubidor del TXAZ plaquetarto, y prolonga el tiempo de protrombina (7.8
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3} Berivados del acido propidnico

Los derivades del acido arilpropitnico constituyen un grupe de
antiinflamatonoes no ssieroides dtiles y eficacas, pueden iener ventajas notables
con respecio a la Aspirina e Indometacina en muchos pacientes, porgue suelen
ser mejor tolerados

Las indicaciones aprobadas para utilizar algunos de los denvados det acide
propionica incluyen ¢l tratamiento sintomatico de AR, ostecartritis, espondiliis
anquifosante y artritis gotosa aguda; también se les usa come analgésicos, contra
tendinitis y bursitis aguda y en la dismenarrea primaria

En personas con AR, se advierie disminucion de ia hinchazén articular, el
dolor v ta duracién de la rigidez matinal. Con mediciones objetivas se observa
mejoria en la potencia, la movilidad y el vigor corporal. En términos generaies, 1a
intensidad de los efectos adversos es menor gue la correspondiente a la ingestion
de Indometacina ¢ dosis aitas de Aspirina.

Propledades farmacoldgicas,

Las propiedades farmacodinamicas de los derivados del Acido propidnico no
difierenn de manera significativa. Todos son inhibidores eficaces de ia
ciclooxigenasa aungue se advierte notable variacion en su potencia.

Todos los compuestos de este grupc modifican |a funcidn plaquetaria y
prolongan el tiempo de sangrado, y €5 importante suponer que todo sujeto que no
tolera la Aspirina puede sufrir asimismo una reaccidn intensa después del
consumo de cualquiera de estos productos Algunos derivados del acido
propi¢nico poseen notables efectos inhibidores de [a funcidn de leucocios, v en
este sentidoc es opadicularmente  polente e WNaproxeno. Todos  sen
antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos eficaces y pueden causar efecios
adversos en vias gastrointestinales de seres humanos, aunque suelen ser
menores que con el uso de Aspirina.

Interacciohes farmacoidgicas.

L as posibles interacciones adversas y de interés particular con los derivados
del acide propiénico son consecuencia de $u enorme avidez por la albdmina en
plasma Sin embargo, los compuestos de esta categoria no atteran los efectos de
los hipoglucemiantes ingendos ni d& [a Warfarina Las caracteristicas particulares
de cada derivado del acido propdnico se veran por separado (7.5, 9, 10



3 1) lbuprofenoc

Nombre guimico; &cido alfa metl-4, 2-(metipropi¥{t)-bencenocacético

Férmula molecular: C13H1802 Pesc molecular: 20828
Estructura quimica.

P
(CHy),CHCH, CHCOOH

FIG. 13: ESTRUCTURA QUIMICA DEL IBUPROFENO.

Farmacocinética.

Después de ingerido, el lbuprofeno se absorbe con rapidez, v en térming de
una a dos horas se advierten sus concentraciones maximas en plasma. La vida
media en plasma es de unas dos horas. Con los supositorios, la absorcion
también es eficaz aunque mas lenta. E! lbuprofeno se liga ampliamente a
proteinas plasmaticas {99%), pero ocupa s6lo una fraccion de los sitios {otales de
union de ellas al farmaco en las cifras habituales. Pasa lentamente al interior de
los espacios sinoviales y en ellos puede permangcer a concentraciones mayores
gn tanto disminuyen las del plasma En animales de experimentacion, el
Ibuprofenc y sus metabolitos pasan facilmente ia placenta.

La excrecién del lbuprofenc es rapida y completa. Mas de 90% de la dosis
ingerida se excreta por la orina en forma de metabolitos vy sus conjugados. Los
principales metabolitos son un compuesto hidroxilado y otre carboxilado.

En AR y osteoartritis pueden adminisirarse dosis diarias incluso de 3200 mg
en fracciones, aungue ia dosis total habitual es de 1200 a 1800 mg; también es
posibte disminuir la dosis con fin de sostén. Para combatir el dolor leve o
moderado v en particular el de la dismencrrea primaria, Ia dosis usual es de 400
mg cada cualio a seis horas, segin se necesite, El producto puede consumirse
con Jeche o alimentos para reducir al minimo los efectos adverscs en vias
gastrointestinales. No se ha definido la inocuidad ni la eficacia del ibuprofeno en
rifios. El lbuprofeno e¢s efective para el tratamiento sintomatico de AR y la
osteoartritis y como un analgésico para et zalivio del dolor musculoesguelético.
alivia de manera efectiva la dismenorrea primaria porque reduce el nivel de las
PG en el liquide menstrual e inhibe las contracciones uterinas.



Efecios adversos.

E! Ibuprofeno se ha utilizado en individuos con antecedentes de infolerancia
gastrointestinal a ofros AINES Sin embargo, el tralamiento debe interrumpirse en
10 2 15% de los enfermos porgue no toleran el farmaco

Los efectos adversos en el tubo digestive se observan en 5 a2 15% de guienes
reciben ibuprofeno y los mas comunes son dolor epigasirico, nausea, pIrosis y
sensacion de distensidn de vias gastrointestinales. Sin embargo, la incidencia de
tales efectos es menor con el lbuprofenc que con la Aspirina o la Indometacina.
Pocas veces se detecia pérdida de sangre oculta en heces. Ofros efectos
colaterales del tbuprofene han sido menos frecuentes e incluyen trombocitopenia,
lesiones cutdneas, cefalea, mareos y visidn borrosa, en unos cuanios casos,
ambliopatia téxica, retencidon de liquido y edema. Las personas que muestran
periurbaciones oculares deben interrumpir el consumo de este farmaco.

No se recomienda usarlo en embarazadas ni en mujeres gue amamantan a sus
hijos (7.8, 9, 10}

3.11) Naproxeno.

Nombre quimico” acido 6-metoxi-gifa-metil(+)-2-naftalenacético.

Férmula molecular: C1aH1a0s Peso molecular 230.26
Estructura quimica:
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FiG. 14: ESTRUCTURA QUIMICA DEL NAPROXEN

Propiedades farmacoldgicas,

El Naproxeno es uno de los {PS mas potentes enire los derivados del acido
propidnico: es 10 a 20 veces mas potente gue la Aspinna. También posee
caracteristicas anicas que se han utiizado para el fratamiento antiinflamatorio
mds efectivo. En primer lugar la prolongada vida media del Naproxeno permite su
administracion dos veces en el diz En segundo iugar, el Naproxeno presenta
potentes propiedades inhibidoras de la migracién leucocitaria que pueden explicar
su exito en el tratamiento de la artritis gotosa aguda



Farmacocinética.

Después de ingerido, e Naproxenc se absorbe en su iotahidad. La rapidez de
la absorcidn pero no la magnitud de ella es influida por los alimentos en el
estdmago Las conceniraciones maximas en plasma se obtienen en término de
dos a cuairo horas, y a veces un poco mas. después de administrar Naproxeno
sodico. La absorcidn puede acelerarse por el suministro concomitanie de
bicarbonato de sodic o reducirse por el consumo de &xdo de magnesic ©
hidréxido de alumirno. Et Naproxeno también se absorbe por via rectal, perc las
concentraciones maximas en piasma se logran con mayor entitud. La vida media
de este compuesto en plasma es de unas 14 h, cifra que aumenta dos tantos en
ancianos de tal modo que en ellos se necesita a veces hacer ajustes de 1a dosis.

Los metabolitos de Naproxeno se excretan casi por completo en ta onna. En
pramedio 30% del farmaco muestra G-desmetilacién v gran parte de este
metabolito, asi como el propio Naproxeno se excretan en forma de glucordnido u
otros conjugados.

E! Naproxeno se liga en una forma casi total (99%) a las proteinas plasmaticas
después del consumo de dosis terapéuticas normales El medicamento cruza ia
placenta y aparece en la leche materna, aproximadamente a razén de 1% de la
concentracion plasmatica de la madre,

Aplicaciones terapéuticas, dosis v vias de administracién

El Naproxeno es un agente efectivo para el tratamiento de AR, ariritis juvenil,
osteoartritis, la espondiliis anquilosante, las tendinitis y las bursitis agudas y la
artritis gotosa aguda y coma un analgésico en la dismenorrea. Para la AR, la
ostecartritis y la espondilitis anquilosante la dosis diaria aconsejada es de 500 a
1000 mg de Naproxena o el Naproxeno sddico en dosis de 550 a 1100 mg al dia.
La dosis se ajusta de acuerdo con el alivio de los sintomas o los efecios
colaterales a intervalos de 1 a 2 semanas, sin exceder los 1500 mg/dia de
Naproxen o l0os 1650 mgfdia de Naproxen sodico Para 2 AR juven:t la dosis
aconsejada es de 10 mg/kg divididos en dos dosis por dia. Para la artritis gotosa
aguda ia dosis aconsejada de Naproxen es de 750 mg seguidos por 250 mg cada
8 h y la de Naproxen sodico es de 825 mg seguidas por 275 mg cada 8 h, hasta la
desaparicion de los episodios agudos Como analgésico, en la dismenorres, las
tendinitis y las bursitis agudas, la desis habitual de Naproxen es inicialmente de
500 mg seguidos por 250 mg cada 6 a 8 h, sin exceder ios 1250 mg/dia.



Efectos adverses

Lz incidencia de efectos colaterales en vias gasirointestinales y SNC es casi
igual a la observada con ia Indometacina, perc en unt y otrc aspecios, es mejor
tolerado el Naproxeno [as complicaciones gastrointestinales han vanado desde
dispepsia relalivamente leve, molestias gastrica y pirosis, hasta nausea, vomito y
hemorragia gastrica. Los efectos adverses en SNC varian desde somnolenciz,
cefalea, mareos y sudacion hasta fatiga, depresion y ototoxicidad. Enire las
reacciones menes frecuentes estan prurite y diversos problemas dermatolégicos.
Se han notificado Unos cuantos casos de ictericia, deficiencias de la funcion renai,
edema angioneurdtico, trombaocitopernia y agranuiocitosis (7.8, 9, 10)

4} Oxicanos.

Todos los IPS mencionados previamente, Incluyendo [os salicilatos, son
derivados del acido carboxilico, mientras que los oxicanos son benzotiazinas que
poseen un sustituyente endlico 4-hidroxi.

4.1) Piroxicam.

Nombre quimico: 4-hidroxi-2-metil-N-2-piridinil-2H-1,2-benzottazina-3-carboxa-
mida-1,1-didxido,

Formula molecular:  C1sH13N304S Peso molecular, 33135

Estructura guimica.
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FIG. 15 ESTRUCTURA QUIMICA DEL PIROXICAM.

Propiedades farmacolégicas.

El Piroxicam es uno de los derivados del oxicam, una clase de acidos endlicos
con propiedades antiinflamatorias, analgesicas y antipiréticas A las dosis
recomendadas, es equivalente a Aspirina, Indometacina ¢ Naproxeno en el
tratamientc a largo plazo de {a Ariritis Reumatoride o la osteocartritis Puede ser
mejor tolerado que la Aspirina ¢ la indometacina La ventaja principal del
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Piroxicam es debide a ia activa crreufacion enterchepatica del farmaco gue tiene
una vida media prolongada (30 2 85 h) que permite {a administracion de una scla
dosis diarta (20 mg) para lograr una meseta de niveles sanguineos terapauticos (3
a 8 ug/ml) despues de 7 a 10 dias

Es un antiinflamatorio eficaz v su potencia es casi igual a la de la Indometacina
como Inhibidor de {a sintesis de PG in vivo. También bloguea ia activacién de
neutréfilos incluso en presencia de productos de [a ciclooxigenasa; por tal razon,
se han propuesto ofros mecanismos de accidon antinflamatoria propilos del
Piroxicam y entre ellos estan la inhibicion de la protecglucanasa y de la
colagenasa en cartilage. En animales de expenmentacion y en humanos, ei
Piroxicam posee efectos antipiréticos y analgésicos. Como ocurre con otros
antiinflamatorios no esteroides, el farmaco ocasiona erosiones del estémago y
prolonga el tiempo de hemorragia

Farmacocinética.

Despues de ingerido, el Piroxicam se absorbe completamente y en términe de
dos a cuatro horas se logran sus concentraciones maximas en plasma. Los
alimentos o los antidcides no modifican la rapidez ni la magnitud de ia absorcion
Hay recirculacion enterohepatica del farmaco y las cifras de vida media en plasma
han sido variables; una concentracidn media ai parecer es de 50 horas.

Después de absorbido, el Piroxicam se liga extensamente a proteinas
plasmaticas {99%); en estado de equilibrio dinamico (después de 7 a 12 h) son
aproximadamente iguales las conceniraciones del farmaco en plasma y en liquido
sinovial. Menos de 5% del producto se excreta por la orina sin modificaciones. La
principal transformacién metaboblica en seres humanos incluye hidroxilacion del
anillo piridil, medida por citocromo P450, su metabolito inactivo v su conjugado
glucurdénidc comprenden 60%, aproximadamente del farmaco gue se excreia por
orina y heces.

Aplicaciones terapéuticas.

El Piroxicam ha sido aprobado en Estados Unidos para usarlo contra AR y
osteoariritis. La dos!s diaria usual es de 20 mg, a veces en dos fracciones, Dado
gue se necesita un periodo de unos dias para alcanzar el estado estable o de
equilibrio dinamico, no han de esperarse respuestas terapéuticas maximas en un
lapso de dos semanas. También se le ha utifizado en el tratamiento de la
espondilitis anguilosante, trastornos muscuioesqueléiicos agudos, dismencrrea,
dolor postoperatoric y gota aguda,
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Efectos adversos

La incidencia notificada de efectos colaterales en sujeios gue reciben
Piroxicam es de 25%, en promedic, cerca de 5% de los pacientes abandona el
uso del farmaco por efectos adversos Entre ellos, los mas comunes son las
reacciones gastromtestinales; la incidencia de Glcera péptica es menor de 1%. Ei

Piroxicam disminuye la excrecién renal de htio en grade clinicamente imporiante
(7.8, 8, 10)

5 Nabumetona

Nombre quimico: 4-(6-metoxi-2-naftil)-2-butanona.
Formuia molecular  C1sH1802 Pesc molecular. 22829
Estructura gquimica;

FIG. 16: ESTRUCTURA QUIMICA DE LA NABUMETONA.

Propiedades farmacologicas

La Nabumetona es un antiinflamatorio que fue aprobado recientemente para
utihzar en Estados Unidos, Triede! y colaboracores 8) en 1983 han ocupado de
diversos aspectos detallados de sus caracteristicas farmacologicas.

Los estudios con Nabumetona en seres humanos han indicado eficacia
importante en ef traiamiento de la AR y la osteoartritis con una incidencia
relativamente baja de efectos adversos La desis habitual es de 1000 mg una vez
al dia. Ei farmaco es eficaz en el fratamiento a corto plazo de lesiones en tejidos
blandos.

La Nabumetona es un inhibidor débil de fa cilooxigenasa in witro, perc es un
antiinfiamatorio activo con actividades antipirélicas y analgésicas. En animales de
experimentacion, parece causar menos dafo gastrico que otros antiinflamatorios.
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Farmacocinética.

La Nabumeta se absorbe con rapidez vy es transformada en higado a uno ©
mas metabolitos activos, en parbicular acido B-metoxi-2-nathiacéhico, un inhibidor
potente de la ciclooxigenasa y, en particular, de ia rscforma COX-2; dicho
metabolito es inactivado por O-demetilacion en higade para ser conjugado antes
de ser excretado, vy su vida media es de casi 24 horas

Efectos adversos.

Los efectos adversos de la administracion de Nabumetona inciuyen molestias
en fleon y colon, erupciones cutdneas, cefalgias, mareos, pirosis, tinnitus y
pruritc Al parecer, la incidencia de dlceras gastrointestinates es mucho mas baja
con este farmaco que con ofros antiinflamatorios no estercides (7,8, ¢, 1¢) En las
tablas 5 y 6 se observan en resumen todas las caracteristicas de los AINES.

4 1.1.B. Antiinflamatorios esteroideos.

Los corticoesternides son compuestos derivades del colesterc! y secretados
por la corteza suprarrenal bajo la influencia del eje hipotalamo-hipdfisarc-adrenal.
Se conocen dos grupos: glucocorticoides (GCO) cuyo principal exponente es el
cortisol y los mineraclcorticoides de os que la aldosterona es el méas importante

Diversos esteroides gue se clasifican de manera predominante como
glucocorticoides, como ef Cortisol v la Prednisona, también poseen achvidad
mineralocorticoide moderada perc importante. A dosis que fienen influencia
méaxima sobre el equilibrio de electrolitos, la aldosterona no posee actividad
glucocorticoide importante v, asi actua como un mineralocorticoide puro

Relacion estructura-actividad.

Et Cortisol es mantenido en concentraciones séncas entre 5-25 pg f mi (10-20
mg dia), con variacion en su secrecién diuma. El 90% se encuentra unido a una

a-globuiina transportadora (transcorting} y albdmina, vy el 10% se encuentra libre
{la fraccidn activa)

Las modificaciones guimicas de s moiécula de Cortisol han generado
derivados con mayores separaciones entre ia aclividad ghucocorticoide y
mineralocorticoide; las acciones de diversos glucocorticoides sintéticos sobre los
electrofitos son minimos, inciuse ante ias dosis mas altas usadas. Ademas, esas
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TABLA 5. CARACTERISTICAS DE LOS AINES

S
Nombre Nombre Presentacion Dosis Mecanismo de accidn
genérico comercial
Aspirina Aspinna de [Tabletas. 325 y 850 mg | Analgésico y antipiréti- [inhibidor de |a sintesis

Bayer adultos 975 mg CO de prostaglandinas
niftos: 81 mg adultos: 325-875 mg
4 veces al dia
niftos: 60-75 mg / kg
por dia
Osteoartntis 0 AR
4-6g/dia
Diflunisal Dolcbid Tabletas- 250 a 500 mg Analgesia: inhibidor de [a
500-750 mg / dia ciclooxigenasa.
Osteoartritis:
inicjo” 500-1000 mg
después: 250-500 mg
cada 8-12 h
Indometacinﬁ Indocid Capsulas: 10, 25, 50, |Ariritis y espondilitis an{ Inhibidor de la ciclo
Indocid SR 75 myg quilosante de leve a oxigenasa y anula la
y otros Capsulas fiberacion ~ grave: movilidad de los poli-
sostemida: 75 mg inicial: 5mg /812 h  |{morfonucieares
Suspension oral: o 75 mg / dia
25 mg/5 mi después: 25-50 mg
Inyeccion ampolleta: | cada 8 h hasta llegar
de i mg ¢ a200 mg/dia
Supositorios: 5¢ i Artritis gotosa aguda:
‘ 50mg/8h
Sulindaco Clenorl Tabletas: Psteoamitis, AR, es- Su metabolito inhibe
100, 150 y 206 mg pondilitis anquitosante: la ciclooxigenasa
imcial: 150 mg /12 h
aumentar a 206 mg /
12 h
Bursitis, tendinitis y go-
ta 200 mg/12hX7 a
14 dias
Etcdolac Lodine Céapsulas. 300 mg 200 a 400 mg via oral, |Inhibidor de la enzima
Lodine Tabletas 600 mg Preoduce analgesia. Ciclooxigenasa
retard
+
Toimetin Tolectin Tabietas: 200 mg Artritis, osteoartritis, go- Inhibidor de la pros-
Tolectin DS | Capsulas 400 mg ia, dismenorrea, AR Ju-} taglandina sintetasa
venil
aduitos: 400 mg/ 6-8 h
nifios mdas de 2 afios:
15-30 mg / kg /dia
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Nombre iNembre Presentacion Dosis Mecanisme de accidn
genérico comercial
Diclofenaco | Voltareny | Tabletas: 50 y 100 mg| AR. 100 a 200 mg en ]fnhibe la ciclooxige-
otros varias dosis. nasa y a ia lipooxige-
Suposionios. 100 mg | sups: 100 mg d'laﬂoslnasa aungue e me-
Ampolletas: 75 mg 1amp /24 heras nor gradg.
Ibupropfeno [Advil y otros Tabletas: 200, 300, AR y Osteoartritis Inhibider de ta ciclo
400, 600 y 800 mg 1200-3200 mg / 6-8 h | oxigenasa, similar en
“Caplets”: 200 mg Dismenorrea: potencia a la Aspirina.
Suspension orgk: 200-400 mg / 4-6 h
i00mg/5ml
Naproxen Naxeny TTabletas- 250, 375, AR, Osteoariritis y es-| Iguatl que el lbupro-
ofros 500 mg pondilitis anquifosante: | fens pere con una
Suspensitn oral: 250-500 mg /12 h potencia 20 veces sy-
125 mg /5 ml Artritis gotosa aguda: [perior & la Aspirina.
Supasitones” 500 mg £ 750 mg / § h sequida
de250mg/8h
Cismenorrea, Tendinitis
y bursitis:
500 mg / 6-8 i segui-
dode230mg/6-8h
Piroxicam Feldeney | Capsulas: 20 mg AR 20mg/12h inhibe la sintesis de
otros Supositorios: 20 mg prostaglandinas y
Ampailetas; 20 mg/mi también bloguea la ag
tividad de neutrdfilos.
inhibe la proteogluca-
nasa y colagenasa en
el cartflago.
=
Nabumeta Relifex Tabletas: 500 my AR y osteoartritis Inhibider débil de las
1000 mg / 24 h por prostaglandinas, pero
ia noche es selectiva para la
1sofarma COX-2




TABLA S INDICACIONES, EFECTOS E INTERACCICGNES DE LOS AINES

Nombre

genérico

— I

Indicaciones
Farmacéuticas

Efectos
Secundanos

Interaccicnes
farmacéuticas

Aspirina

Antipirético, analgésico y
antiinflamateric de enferme
dades como AR, Gsteoarin-
tis, fiebre reumatica, espon-
dilitis anquiiosante.
También en cefleas, malgia
dsimenorreg y fiebre

A dosis bajas previens trom-
bosis coronaria, y acciden-
tes cerebrovascutares.

A Gosis altas produce 10 que
se l[lamaSalisismo.

SNC convulsiones depresion
confusion, mareos, tinnitus,
hipoacusia, delirio, psicdsis,
estupor, coma, nauseas y vo
mito,

Respiracién por hiperventita-
cidn hay aicalosis respiratoria,;
después paralisis respiratoria
central y colapse circulatono
y hay acidosis respiratona.
Digestivo: Gleeras gastricas o
péoticas, pirosis, dispepsia,
hemorragia gastrica indolora
y anemia ferropénica.

Hepatomegalia, anorexia, icted
ricia. A nivel renal s8lo hay re-

{encidn de Na y agua.

lsdrico de la fenpirazolona

Desplaza de proteinas
plasmaticas & AINE deri~
vados det acido acético

¥ propidnico, a la War-
farina, metrexato, tolby-
tarmida, propamida, fe-
nitoina y ef probenecid.
Antagoniza con los efec-
tores de los diuréticos co

Mo 1a espironolactona
Auments la concentra-
¢idn de penicilina G v
disminuye el efecto urico

¥ probenecid. Aumentan
sus efectos gasirointesti-
nales por et consumo
con alcohol. No agminis-
Trar a personas con da-
fic hepatico, deficiencia
de vit i y hemofilicos.

Diflunisal

Analgésico y antiinflamato-

rio en: Osteoartritis, esguin-
ses, fuxaciones y AR.

No tienen efectos auditivos y

hay menor dafo gastrointesti

nal y antiplaquetario.

Con antigcidos disminu-
ye la concentracion plas
matica del farmaco.

Indometacing

Antipirético en enfermedad
de Hodgkin

Alivia sintomas de* Osteoar-
tritis, espondilitis anguilosan
te y AR. Es qtil en artritis go-
tosa, bursitis y tendinitis agu]
das. Se llega a usar como g

colitico.
Reduce el dolor, 12 hincha-

z6n y la hipersensibilidad ar-
ticulas; wmcrementa 2 poten-

cia manual y reduce la ngi-
dez matinal.

Gastrointestinal: anorexia,
néuses y dolor abdominal, Gb-
ceras gastrointestinates supe
riores ¢on posible hemorragia
algunas veces hay pancreati-
tis. SNC: cefalea frontal in-
ducida, mareos, vértigo, ob-
nubiacién y confusion mentat.
Hematoldgicos: neutropenia,
trombocitopenia y pocas ve-
ces anamia apléstica.

Aumenta su concentra-
cidn 51 se administra jun-
o con probenecid aun-
que no onterfiere con el
efecto uricosurico del
probenecid. Antagoniza
con furosemida los efec-
tos triuréticos e hipere-
tensivos. Disminuye los
efectos antihipertensivos
¥ diuréticos tiazinicos,
agentes p-adrenérgicos
inhibidores de la enzima
convertidora de angioten
sina. Contraindicado en
embarazadas, mujeres
que amamantan, indivi-
duos con trastomos psi-
quicos, epilepsia o mal
de Parginson: paciente

con nefr ias.
nefropatias




TABLA & (Continua)

Embr&

genérico

Indigaciones
Farmacéuticas

Efectos
Secundatics

interacciones
farmacoldgicas

Sulindaco

Para el tratamiento de AR,
osteoartritis, espondititis an-
quilosante, gota aguda, bur-
sitis ¥ tendinifis.

Se utiliza como tocolitico.
Se ha utilizado para dismi-
nuir & nimero y tamafio de
los adenomas de colon,

1.0os mas frecuentes son dolor
abdominal y nauseas

En SNC se presenta somno-
lencia, mareos, cefatea y nef-
viosismo. En muy pocas per-
sonas se presentan erupcion
¥ Pruriio

Compite con los anticoa-
gulantes por las proteinas
plasmaticas, si aumenta
e} hempo de sangrado

Etodolac

Antiinflamatorio

Irritacién y diceras gastrom-
testinales pero pocoe menos
que otros AINE, también hay
enspeiones cutaneas.

Reduce la proteina de en
tace de ia warfaring Pug
de afectar ias funciones
Dei higado y el fifidn alte
rando los niveles de va-
rias drogas en el cuerpo
comoa digoxina, beta blo-
queadores unidos al pro-
panolol, ilio, metroiexate

Tolmetin

matoide juvenil y espondili-
tis anquitosante

iOsteoarisitis, AR, aririfis reu-

Erosiones gastricas y proton-
ga tiempo de sangrado.

Hay doior epigastrico, dispen-
sia, diamea, nausea y vomito
En SNC hay nerviosidad, ce-
fatea, angustia, insomnio y
somnolencia que son menos
IMenos comunes.

Aungue no compile por
los sitios de union de ias
oroteinas plasmaticas
con los anticoagulantes,
51 se incrementa el tiem-
po de sangrado.

—

Diclofenaco

AR, osteoartritis y espondili-
s anguilosante.

A corte plazo en lesiones
mustutoesgueléico como
tendinitis bicipital v bugsitis
suhdeltoidea; dolor posope-
ratorio y dsmenorrea

[Tratamiento a large plazo de

Los efectos en vias gasiroin-
testinales, en SNC vy renates,
son muche menores o algu-
nas veces nulas en compara-
cion v olros AINE

No se recomienda usarlo
en mujeres embaraza-
das ¢ amamantande, m
en nifios.

tbuprofeno

Tratamiento sintomatico de
AR, osteoarintis, espondil-
tis anquilosante, artritis go-
tosa agusa, tendinitis, hursi-
tis y dismienoirea,

intestinales son los comunes
para todos los AINE pero me-
nos frecuentes que con aspl-
nna e indometacina.

Lo misme sucede con la trom
bocitopenia, lesiones cutanea
cefalea, mareos y visién bo-
Trosa.

Los efectos colaterales gastrod

1

No se recomienda usario
en mujeres embarazadas
© amamantands.

Pueden reducir 1a efica-
cla diurética de furose-
mida y diuréticos tiazidi-
Cos.

-

|



67

~{continua)
Nombre indicaciones Efectos Inigracciones
Genérico Farmacéuticas Secundanos farmacolégicas
Naproxeno |Efectivo para la artritis goio-| En Gl y SNC son menores | Desplaza de sus sitios de

53 aguda, AR, dismenorrea
artns reumatoide juvenil, os-
teoporosts, espandilitis an-
quilosante, tendinitis y bur-

St

o |

iroxicam  Antipirético, analgésico y an-

gque con ia indomeliacing,

Se han presentado casos de
ictericta, deficiencia de fun-
cion renal, trombocitopenia y
agranuiocitosis

union & drogas que se u-
inen a albimina No usar
junto con aspirima.  Inhi-
be efectos natriureticos
e la furosemida. Redu-
ce fos efectos antihiper-
tenswvos del propanolol y
otros beta blogueadores.
El probenecid incremen-
ta los nivéles en plasma
de naproxen

tiinflamatorio.

AR vy osteoartritis, lambién
se ha usado en la espondili-
tis anguilosante, frastornos
musculoesqueléticos, disme-
norrea, dotor posoperaiorio
y gota aguda.

Ocasiona erosiones del asto-
mago y proicnga el tiempo de
sangrado.

Disminuye la exrecion renal
de Litio chnicamente impor-
tante

iCon anficoagulanies ora-
les aumenta el riesgo de
hemraga.

Con la aspirina disminuye
Ia conceniracion plasma-
tica de piroxicam.

>on hipoglucemiante ofa
tes hay reduccidn mayor
de glucosa sanguinea.
Aumenta la concentra-
cion plasmatica de Li.

-
Nabumeta

AR, osteoartritis, es eficaz
en el tratamiento a corto pla

zo de {esiones de teiido blan
do.

sico, antipirético y antiinfla-
matorio.

Se presentan molestias en
feon y colon, erupsiones cu-
taneas, cefalgia, mareo, piro-
Sis, tinnitus y prurito.

Con anticoagulantes ora-
les, hidantoinas e hipogtu
cemiantes {sulfonilureas)
producen sobredosis. La

Es muy bueno como analgéd Ulceras gastrointesinales se

ministracion simulianesa

resentan con menos frecuen jcon hidroxico de aluminio

Cig que con otros AINE.

Paracetamol y acido ace-

titsaliciiico no afecia fa
biodisponbilidad dei Na-
bumetone

muodificaciones han conducido a la obtencion de derivados con mayores potencias
y can duracién de accién mas prolongadas. En consecuencia, se dispone de una
amplia gama de preparaciones esteroides para uso por via oral, parenteral y local.
Sin embargo, dado que los efectos antinflamatorios y metabdlicos de los
glucocorticoides, es dificii distnguir con eficacia entre las acciones
antinflamatorias y los efectos sobre el metabolismo de carbohidratos, proteinas y
grasas, o las acciones supresoras del eje hipotalamico-hipofisianc-suprarrenal, de
los diversos derivados (8)

La estructura basica de los GCO es la Cortisona, constituida por cuatro
aniifes de carbono (21 atomos de carbone) interconectados por enlaces simpies,
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con grupos cetona (O) en el carbono 3 y 118, y un grupo hidroxio (OH) en &l
carbono 17g¢, con una doble unidn entre los carbonos 4 v 5 La potencia
antiinflamatorta es producto de la conversidn en el carbono 11 del grupo O a O y
del doble enlace entre los carbonos 1 y 2 {el grupo OH vy los doble eniaces son
importantes para la actividad antinflamatona y probablemente son necesarios
para la unién de los receptores de GCO). Con la adicidn de ofros grupos quimicos
se obtienen los ofros compussios conocidos ¢20)

Los cambios de la estructura quimica pueden desencadenar modificaciones de
las especificadas, o de la potencia o de ambas, como resultado de cambio de la
afinidad y aclividad intrinseca en receptores de corticosteroides, alteraciones de
la absorcion, unidn a proteinas, velocidad de transformacidn metabdlica,
velocidad de excrecion © permeabilidad de membrana (s). Los compuestos
representativos y mas utitizados son la Hidrocortisona v la Prednisona.

1) Hidrocortisona

Nombre guimico: {11p) —preg-4-ene-3,20-diona,21{3-carboxi-1-oxopropoxi}-

11 17-didhidroxi, sal monosédica.
Formula molecular: C21H3005 Peso molecular: 362.471
Estructura quimica.

CHLOM

HO <--OH

FiG.17: ESTRUCTURA QUIMICA DE LA HIDROCORTISONA

2) Prednisona

Nombre quimico: (11p)-pregna-1,4-dieno-3,20-diona, 11,17, 2 1-fnihdroxi
Formula molecutar: C21H2805 Peso molecular 380.455
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Estructura guimica:

ClHQOH

O

FIG.18. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA PREDNISONA

Mecanismeo de accion.

Los GCO tienen un importante papel en fa quimicterapia de una gran variedad
de enfermedades, particularmente esas en las cuales hay fendmenos
inflamatorios y/o inmununolégicos. Aungue se conoce bastante sobre fos efectos
subcelulares y tisulares de los GCO, su mecanismo de accidn precisc para
seleccionar los efectos antinflamatorio e inmunosupresor, vy la refacion enire esos
efectos no se conocen a clencia cierta (23}

Algunos efectos antiinflamatorios de los giucocorticoides han sido atribuidos a
la sintesis de lipocortinas, mientras que fos efectos inmunosupresores se cree
que sea mediados por inhibicién de varias funciones inmunes a través de regular
la expresidn genética de citocinas. Otro mecanismo importante de accién de GCO
se relaciona con su capacidad de nterferir en los fendmenos de adhesion y
migracion de células inflamatorias (21)

Los corticosteroides interactian con proteinas receptoras especificas en tejido
blanco para regular la expresidn de genes con capacidad de respuesia a
corticosteroides, o cual modifica las cifras y la disposicién de las proteinas
sintetizadas por los diversos tejidos blanco. Como consecuencia del tiempo
necesario para que haya cambios de la expresion de genes y de la sintesis de
proteinas, casi ninguna de las acciones de los corticosteroides es inmediata, pero
guedan de manifiesto luego de varias horas. Este hechoe tiene un retraso antes de
que queden de manifiesto los efectos beneficiosos del tratamiento con
corticosteroides. En contraste con esos efectos gendmicos, estudios recientes
heachos por Wehling (8) en 1994, han detectado la posibilidad de que algunas



acciones de los corticosteroides son inmediatas y estan mediadas por receptores
unidos a la membrana (8;

Los GCO ejercen la mayoria de sus efectos a través de receplores gue se
sncuentran en la mayoria y posiplemente en todas las céluias (21)

Los GCO se encuentran circulando en 12 sangre ya sea en forma libre ¢ unidcs
a la proteina transportadora (CBG o transcerting, es una globulina). Los GCO
sintéticos tienen menos afinidad por la CBG que &f Cortisol y se difunden mas
activamente en los diferentes tejidos. Los GCO circulantes en forma libre pusden
difundirse fibremente a través de la membrana plasmatica y ligar receptores
citoplasmicos de GCQ de alta afinidad (proteina fosforilada de 35 kd, que
pertenece a la superfamilia de las proteinas reguladoras, formada por al menas
tres regiones) (20,21}

Con métodos de biologiz molecular, se ha efectuado clonacidn de los
receptores para las hormonas corticostergides, y se ha determinado la estructura
de los mismos. El receptor humane de GCO fue clonado en 1985 y consta de fres
dominios funcionales. El dominio enlazante de DNA se encuentra situadc al
centro de la molécula vy reconcce secuencias especificas de DNA denominadas
elementos de respuesta a glucocorticoides (GRE), El segundo dominio se
encuentra en la region terminal carboxilica e interactGa con el esteroide especifico
siendo el dominic eniazante del ligando, el tercer dominic inmunogeénico se
encusnira en ia regidn amino terminal (ver figura 19) (821

Dominio inmuniogénico  DNA Ligando
NH \{‘ :

FIG 19, RECEPTOR HUMAND DE GLUCOCURTICUIDES.

E! receptor no activade se encuentra en el ciiosol formando un complejo
molecular que incluye al receptor (R); proteinas de shock térmico 80 y 70 (HSP)
que s un miembro de la familia de choque por calor de proteinas inducidas por
estrés; e inmunofiling {IP) de 56 kDa, una del grupo de proteinas intracelulares
gue se une a los inmunosupresores ciclosporina y tacrolimo (antes FK506) El
receptor, ta inmunofiina v las proieinas de shock térmico 70 y 80 forman el
complejo de fransporte. Este complejo transporta el GCO del citoplasma al ndcleo.
ia proteina de shock térmico 90 (HSPO0Y al unirse al receptor facilita la
interaccion con el ligando que cuando se enlaza, produce que el receptor se
disocie del complejo heterooligomérico HSP-R-IP-S y se transloca al nicleo como
compuesto R-S para enlazarse al dominia ligando del gen v es reconocida por &
elemento de respuesta a glucocorticoides (GRE} Este se encuentra entre las



cadenas de DNA, reconoce ia secuencia de amincacidos v o wncorpora a su
estructura. El consenso reconocido en la actualidad en cuanto a la secuencia de
DNA del elemento de respuesta a glucocorticoides es GGTACAMNTGTTCT.
donde n es cualquier nucledhde (8, 20, 21)

Una vez enlazados et complejo R-3 a los GRE del gen los compigjos modulan
la velocidad de transcripcion y franslacion de lcs genes de respuesta 2 los GCO
comrespondientes, aparentemente alterando a sintesis de RNA mensgero que
codifica para ia produccidn de nuevas proteinas o alterando la funcidn de las
existentes por dos vias una negativa (transrepresion) que implica la inhibicidn de
proteinas reguladoras de la sintesis de DNA como AP-1 y NF-kB necesarias para
la sintests de citocinas proinflamatorias, y otra positiva {transactivacion) al alterar
la sintesis de proteinas fundamentales en la esiructura ceiular, ejemplo. la
sintesis de citocinas reguladoras de 1a respuesta de linfocitos Th 1; estas dos vias
se fes tlama GRE-positivos o GRE-negativos dependiendo det gen scbre el cuai
sjerce su accion ei complejo (26,21)

Existen varios pascs en la via gue lleva de DNA z proteina y hay evidencia de
que los GCO pueden regular fodos los pasos. Las células pueden contolar las
proteinas que producen a través de.

« (ontrolar cudndo v qué tan frecuente un gen determinada as transcrito (control
de transcripciony;

e Controlar cdmo se procesa el RNA transcrito {control de procesamiento de
KRNAY;

+ Seleccionando cuales RNAm en el ntcleo celular son trastadados 4l citopiasma
{control de transporte de RNA);

e Seleccionando cuadles RNAm en ef ciopiasma son trasladados por los
ribosomas (conirol de translocacion),

¢ Desestabiiizando en forma selectiva ciertas moiéculas de RNAmM en el
citoplasma {conirol de degradacidn de RNAmMY;

» Aciivando o desactivando en forma selectiva moléculas protéicas especificas
después de gue han sido sintetizadas {control de actividad protéica) 21y EI
mecanisme de accién de los glucocorticoides se esquematiza en la figura 20.

Los GCO ejercen efectos moduladores negativos sobre la transcripcion a
través de interaccidn no covalenie del compiejo R-3 activade por el heterodimero
C-JuniC-Fos que se enlaza al sitio (AP-1} de ia proteina activadora de genes de
varios factores de crecimiento y citocinas, ademas de reprimir la expresion de
genes clase H del CPH 21

Otro de los mecanismos aceptados, especialmente chservados con el uso de
dosis grandes de metilprednisolona, es el fendmeno de disolucién gue sufren ios
GCO en tas membranas cetulares, 0 que afecta ias propiedades fisico-quimicas v



Proteina de BL_

Enlace

<

CITOPLASMA

O3

m ranscripeién

(‘”

i Procesamienta RNAmM

‘i: GenB

Receptar {R)

Degradaclc’):j

rSintesis de proteina A ]

AN

A

}
A

~A

llnhibicién de sintesiq
Proteina B

A Funcion celular aiterada
Secracion

J

g

i &
Funcién celular atterada |

FIG 20: MODELO CLINICO DE ACCION DE LOS GLUCOCORTICOIDES




73

ia actividad de las proteinas asociadas a éstas. La consecusente disminucion de la
entrada de calcic v sodio, disminuirg e ATP utiizado por 1a membrana interma de ias
mitocondrias para llevar a cabo la fosforilacidn oxidativa, en consecuencia la
desacoplacion causaria transtornos del funcionamiento celular; como por ejempic la
interferencia en el fendmeno de activacién linfocitaria, que requiere de elevadas
concentraciones de calcio, para poder realizarse (20}

Efectos de los Glucocorticoides saobre |la inmunidad celular

Con la administacion de GCC se originan cambios importantes en la sene blanca.
En humanes una dosis dnica de GCO da come resultado una disminucion del 70% en
linfocitos circulantes y de 90% de monocitos circutantes. Los linfocitos T, en especial
Th, son depletados de la circulacion en forma mas importante gue las células B. En
general los linfocitos T son mas sensibles a los efectos inmunosupresores de los GCO
que los hnfocitos B. Los GCO inhiben generalmente la reaccion inmune mediada por
células. Los pacientes gue reciben GCO son frecuentemente anérgicos. La anergia
inducida por estercides puede ser secundaria & un reclutamiento aiterade de
macrofagos hacia la piel y a su supresion en [as funciones de macrdfagos y células T.
Entre las 4 a € horas se encuentra {infopenia, monocitopenia y eosinopenia, asi como
neutrofilia; esto se deriva de [as acciones que a continuacion se describen:

Los kinfocitos T, B v los macrofagos son parte esencial en la respuesta inmuns,
mientras que los eocsindfilos y los neutrdfilos estan méas en relacion con ef proceso
inflamatorio

Se ha postulado gue [a linfopenia es consecuencia de dos grandes fendmenos.

1. Redistribucion temporal desde el compartimiento intravascular a los tejidos finfoides,
2. Bloqueo de su funcionamiento central y periférico {apoptosis).

Ei mecanismo de mayor importancia es el de apoptosis, especialmente en las
céiulas T inmaduras (timocitos y linfocitos transformadoes). Téoricamenie seria ia
consecuencia de dos sefiales distintas y antagonicas. La activacién de fa célula, por
ccupacion de!l receptor de células T (TCR), por una molécula cuya sintesis podria ser
inducida por el GCO, y la induccion de genes liticos. La importancia de esto radica en
que tendrian un papel importante en la seleccion negativa, ya que su activacion se
realizaria antes de entrar en contacto con autoantigenos lo que no permitiria su
sobrevivencia

La seleccion periférica, también seria influenciada por sefales de activacidn gue
causarian apoptosis y la modulacién de citocinas gue contribuirian a este fendmeno
{ejemplo. el FNT-a incrementa la expresion de receptores de GCO vy la disminucion de
la secrecion de IL-2 disminuye su proliferacion)
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Los GCO tienen minimo efecic sobre ia diferenciacion de céluias 8 en células
plasméticas. Después de la administracién de dosis dianas altas de Prednisona se
observa disminucion de niveles de inmunoglobulinas en 2 a 4 semanas por aceleracion
de su catabolismeo y disminucion en sintesis.

En relacion al sistema monocito-macréfago y a los eosindfifos. se sabe gque su
disminucién es consecuencia de al menos dos eventos.

1 Redistribucion similar a la observada con los linfocitos.
2. La inhibicién de su activacion por citocinas cuya secrecidn podria ser inducida por
los GCO {favoreciendo la respuesta Th2 e inhibiendo la respusesta Th1}

Es importante recordar que los macréfagos cumplen un importante papel en la

respuesta celular tardia, y que ésta se ve alterada por ef uso de GCO Esto seria
consecuencia de los eventos:

o Antagonizan su diferenciacion e inhiben sus funciones.

« Inhibicion de sustancias quimiotacticas (ejemplo: factor activador y guimiotactico de
macréfagos (MCAF) y disminucion de ta respuesta al factor inhibidor de macréfagos
{MIF)).

Disminuir la mielopoyesis y la expresién de antigenos ciase i inducidos por tFNy
Bloquear la liberacién de -1, IL-6, FNT-o y bloguear la funcion del receptor Fc.
Bisminuir 1a produccion y liberacidn de PG y leucoirienos {LT).

Disminuir la actividad tumoricida y microbicida de macrofagos activados, esto

ocasionado por la imposibilidad para la fagocitosis y para migrar a los sitios
inflamatorios

2 & @ &

Los GCO disminuyen la cuenta de basofilos y eosindfilos circulantes, tambien la
acumulacion de eosindfilos y mastocitos en sitios de reaccién ajérgica; inhiben la
lineracion dg Tistamina y 1os ieucotrienos C4 por basdfilos e inhiben la degranulacion
de mastocitos.

La neutrofiia observada en respuesta a la administracion de GCO, puede ser
secundaria a los siguientes eventos:

1 Liberacidn aumentada por la médula osea.
2 Incremento en la vida media de los neutrdfilos circulantes.
3. imposibilidad para migrar a los sitios inflamatorios o fuera de! sistema circulatoro.

De estos el mas importante es la imposibilidad que tienen para nmigrar a ios sitios
inflamatorios. Se conoce el papel que juega el endotelio vascular en el proceso de
adheston de los neutréfilos a su superficie, para posteriormente migrar al sitio de
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inflamacién Esto es fagilitado por ia expresion de molécula-1 de adhesidn endotelial
linfocitaria (ELAM-1) v molécula de adnesidn intraceivlar-1 (1ICAM-1). La diapédesis
seria facilitada por moléculas de adhesion del neutréfito a plaguetas-endotelic PECAM
Esto ante la presencia de estimulos provenientes del dafio endotelial, la activacion
celular y la consiguiente produceidn de citocinas como iL-1, IL-8, FNT-« & IFNy.

Los GCO inhiben la adhesidn de los nauirdfilos a célulag endoteliales, causando la
neutrofilia observada después de su admiristracion Al inhibir |la activacion y funcion de
esie grupo celular disminuye iz permeabilidad vascular e inhiben la expresidn de
antigenos clase ll. Los GCO también inhiben la secrecion de proteina C3 y el factor B
de |a via del compiemento, formacién de 1L-1 y metabolitos del acido araquidénico en
particular la expresién de COX-2.

En los fibroblastos, los GCO suprimen ia proliferacion y sintesis de factor de
crecimiento, sintesis de proteina incluida colagenas, inducen transcripcion de RNAm
de fibronectina; inhiben 1L-1, sintesis de metaloproteinas inducida por FNT-a vy
expresion de COX-2.

Efectos de ios glucocorticoides sobfe prostagiandinas v ciiocinas.

La liberacion de PG es disminuida por ios GCO. Existen dos isoformas de ia
fosfolipasa A2, una forma secretora sFA2 y ofra cilosblica cFAZ las cuales estan
implicadas en la inflamacion. Esias enzimas catalizan la liberacidn de acido
araquiddnico que es convertido & PG por COX-1 y COX-2. Recientemente se ha
demostrado una induccién coordinada tanto de cFAZ y COX-2-RNAm por citocinas
proinflamaterias que corrélacionan con un incremento en 1a liberacion de PGE2.

Las alteraciones ocasionadas por el uso de GCO sobre la sintesis y patron de
secrecion de citocings que se aceptan actualmente son:

« Inhibicién de citocinas proinflamatorias como iL-1, IL-6, IL-8 ¥y FNT-«

# [nhibicion de factores quimiotécticos con el factor quimiotactica y activador de
monocitos {(MCAF), el factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos
(GM-CSGF, también se le llama factor de crecimiento hematopoyético) y la IL-3.

= Inhibicidn de citocinas que intervienen en la activacion linfocitaria [L-2, IL-2R, IL-4 e
|FMy

» Favorecen la respuesta ThZ sobre |a Thi (la mas importanie en el desarrollo de
enfermedades autoinmunes). También inducen la secrecidn del factor transformadar
de crecimiento § (TGF-B) que es un potente infubidor de las funciones de las células
7. aunque las consecuencias de esto no son claras, se posiula que podrian
intervenir en la activacion linfocitaria y la migracion a tos sitios de inflamacion (20,21



Farmacocinética

La Hidrocortisona y muchos congéneres, incluso los analogos sintéticas, son
eficaces cuando $e administran por via oral Algunos ésteres hidrosoiubles de la
Hidrocortisona y sus congéneres siniélicos se administran por via infravenosa para
alcanzar con rapidez cifras altas del medicamento en los liquidos corporales. Se
obtienen efectos mds prolongados mediante inyeccidn por via inframuscular de
suspensiones Cambios menores de la estructura quimica pueden alterar mucho ia
velocidad de absorcion, el tiempo de inicio de fa accion y la duracion del efecto

Los glucocoerticoides también se absorben a la circulacidn sistémica desde sitios de

administracion local, como espacios sinoviales, saco conjuntival, piel y vias
respiratorias.

Luego de la absorcidn, bajo circunstancias normales, 90% o mas del Cortisol en
plasma se une de manera reversible o proteina. Unicamente ia fraccion de corticoide
(CO} no unida puede entrar en [as células para mediar los efectos del CO. Dos
proteinas plasmaticas explican la mayor parte de la capacidad de union a esteroides: la
globulina de unidn a corticostercide (CBG, también denominada transcortina), v la
albumina. La CBG es una a-globulina secretada por el higado, que tiene afinidad alta
por los esteroides, pero capacidad total relativamente baja de unidn, en tanto que 1a
albdmina, también es producida por el higado, posee afinidad reducida pero capacidad
de union relgtivamente grande. A concentraciones normales © bajas de
corticosteroides, la mayor parte de la hormona estd unida a proteina. A cifras més alas
de esteroides, se excede la capacidad de unidén a proteina, y una fraccién mucho
mayor dei esteroide existe en estado libre, Los corticostercides compiten entre si por
sitios de unién en la CBG. Esta Gitima tiene afinidad relativamente alta por el Cortisol y
casi todos sus congéneres sintéticos, y afinidad baja por la Aldosterona y los
metabolifos de esteroides conmjugados con glucorénido; de ese modo, se encuentran
porcentajes mas grandes de estos Gltimos estercides en la forma libre.

Todos los estercides suprarrenocorticales y sus congéneres sintéticos con actividad
bioldgica poseen un doble enlace en la posicidn 4,5 y un grupo cetona en el carbono 3.
Como regla general, ef metabolismo de las hormonas esteroides comprende adiciones
secuenciales de atomos de oxigeno o hidrogeno, seguidas por conugacion para formar
derivados hidrosolubles. La reduccién del doble entace 4,5 ocurre en sitios tanto
hepaticos como extrahepdticos, lo que da por resultado compuestos inactives. La
reduccion subsecuente de! substitutivo 3-cetona al derivade 3-hidroxil, con formacion
de tetrahidrocertisol, Unicamente ocurre en higado. Casi todos esos esteroides con
reduccitn def anific A se conjuga mediante e grupe 3-hidroxit con suifato o glucurdnido
por medic de reacciones enzimaticas que tienen lugar en et higado y en menor grado,
en los rifiones Los ésteres de glucurbnidos sulfato resultantes forman derivados
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hidrosolubles, y son las formas predominantes que se excretan en la orina En seres
humanas, ni la excrecion biliar ni la fecal poseen importancia cuantitativa (s)

Aplicaciones terapsuticas. dosis y vias de adminisiracidn.

En cantidades farmacoldgicas esias hommonas son inhibidores efectivos pero
inespecificos de numerosos trastornos de aparente patogenia inmune. Tipicamente el
tratamiente es mds efective para suprimir las manifestaciones de las reacciones
inflamatorias agudas. En contraste, a menudo no previene las complicaciones en el
iargo plazo de los procesos inmunopatolbgicos crénicos.

No hay reglas definitivas para la administracion de los esteroides, pero casi todos
los protocolos se adaptan a uno de tres patrones. El primero es empleado si estos
farmacos van a administrase durante tapses prolongados, implica el uso de la cantidad
minima necesaria para suprimir de forma parcial, las manifestaciones de ia
enfermedad. Un ejemplo de esto esta dado por el paciente con AR que es tratado con
7.5 a 10 mg/dia de Prednisona.

Con el segundo enfoque se emplean dosis mas altas en un intento por suprimir de
forma rapida y completa fas manifestaciongs de una enfermedad inmunoldgicamente
mediada. Se administran 1 a 2 mg/kg/dia de Prednisona en una scla dosis o divididos
en varas dosis. tste tipo de tratamiento se emplea a menudo en los trastornes que es
probzble gue causen la muerte del paciente como la anemia hemolitica autcinmune
{(AHA), la parpura trombocitopénica idiopatica (PT!), el lupus eritematoso sistémico
(LES) y la glomerulonedritis aguda inmunoldgicamente inducida

El tercer patrén consiste e la administracidon de dosis muy altas de un
preparado intravenoso de corticosieroide {10 a 30 mg/kg de Metilprednisolona). Estas
dosis ultraslevadas en general se reservan para las enfermedades potencialmente
ietales (que amenaran la vida). También se han utilizado de forma exitosa para revertiy
reacciones agudas de rechazo de aloinjertos. Casi todos los estudios sugieren gue ios
efectos inmunolagicas de estos protocolos con dosis masivas de esteroides no difieren
significativamente de los obtenidos con desis mas convencionales. Si bien no se ha
demostrado la superioridad terapéutica de estos regimenes en esiudios controiados,
numerosos informes implican su efectividad ()

I.a terapia con GCQ ha sido usada en varias situaciones clinicas en las cuales se
requieren efecios tanto antiinflameatorios como inmunosupresives. La lsta es muy
amplia e incluye enfermedades de [a colagena vasculares, particularmente LES, AR,
profilaxis y ftratamiento de rechazo & trangplante de drganos, asma savera,
hipersensibilidad o estados alérgicos tardios, sindrome nefrético idiopatico de nifios,
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enfermedades de granuiomatosis no infecciosa tales como sarcoidosis, una gran gaima
de condiciones dermatoidgicas y oftalmoldgicas y diversas enfermedades mas (23.8)

Efectos adve{socs

El uso terapéutico de corticosteroides origina dos clases de efectos toxicos' los que
sobrevienen por supresion det tratamiento esteroide, y los que aparecen por uUsc
continuo de dosis suprafisioldgicas. Los efectos adversas de esas dos cafegorias en

potencia ponen en peligro fa vida y necesitan valoracion cuidadosa de los riesgos y
beneficios en cada paciente.

La supresion de la terapéutica con corficostercides plantea diversas decisiones
dificiles. El problema més frecuente es un agravamiento de la enfermedad
fundamental, para la cual se prescribieron esteroides, segin comenta Sullivan (8 en
1082, La complicacion mas grave del cese de esterodes, la nsuficiencia suprarrenal
aguda, depende de la supresion demasiado rdpida de corticosteroides, luego de

tratamiento prolongado, ante ¢ cual ha quedado suprimido el eje hipotalamico-
hipofisiaric-suprarrenal.

Ademas de las consecuenicias que aparecen por la supresion del eje HHS, hay otras

complicaciones que sobrevienen por el tratamiento prolongado de corticosteroides,
Esas incluyen

s Anormalidades del fiquido y electrolitos que pueden causar alcalosis
nipopotasémica, edema e hipertension

e Hipertension es una manifestacion relativamente frecuente en personas con excesc
de glucocorticoides endogenos, y puede observarse también en pacientes tratados
con GCO que carecen de actividad mineralocorticoide apreciable.

¢ Hiperglucemia con glucosuria por lo general puede tratarse con dieta, ¢ insuling,
o ambas,

e Reacciones inmunitarias, debido a sus muchos defectos que inhiben al sistema
inmunitario y a 1a respuesta inflamatoriz, el uso de GCO también se relaciona con
incremento de la sensibilidad a infecciones

e Posible riesgo de Ulceras pépticas, se cree que hay un vinculo entre el
tratamiento con GCO vy las tlceras pépticas. El posible wucio de hemorragia y
perforacion en esas Glceras, y su inicio insidioso hacen que éstas, sean un problema
terapéutico.

e La miopatia, caracterizada por debilidad de los musculos de la parte proximal de
las extremidades, se observa en ocasiones en sujetos gue torman corticostercides a
dosis grandes y farma también parte del cuadro clinico en indwiduos con sindrome
de Cushing enddgeno. Puede ser de gravedad suficiente como para alterar fa
ambulacidn y €8 una indicacion para suspender e} tratamiento.
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e« Cambios conduciuales. segun Haskett (s, las alteraciones conductuales se
cbservan a menudo después de administrar GCO y en sujetos gue tienen sindrome
de Cushing a consecuencia de hipercorticismo endégeno, esas alteraciones
pueden sdopiar muchas formas, entre ellas nerviosismo, insomnio. cambios del
estado de animo o de la psique y psicosis manifiesta.

» Las cataratas constituyen una complicacion bien establecida de la terapéutica con
GCO vy se relaciona tanio con la dosificacion como con la duracidn del tratamiento

e Los nifios parecen tener riesgo particular. El cese de la terapéutica puede no
generar resolucidn completa de las opacidades, y es posible que las cataratas
progresen a pesar de la reduccion del tratamiente o conclusidn det mismo.

o La ostecporosis y las fractura por compresion de vériebras son complicaciones
frecuentes v graves de la terapéutica con GCO en sujetos de todas ias edades, y se
refacionan tanto con la dosificacion como con la duracion del tratamiento. Un
estimado razonable es que 30 a 50% de los pacientes que requieren tratamiento
prolongado con GCO presentaran finalmente osteoporosis.

« Osteonecrosis, la necrosis aséptica del hueso puede complicar la terapéutica a largo
plazo con GCO, vy se ha informado también después de periodos breves de
tratamiento con dosis altas La cabeza del fémur queda afectada con mayor
frecuencia, pero también puede haber afeccién de otras articulaciones grandes. El
dolor y la rigidez articulares pueden ser los sintomas mas tempranos, y el sindrome
suele progresar de medo que finalmente se requiere reemplaze de la articulacion..,

= Retraso del crecimiento, puede sobrevenir por adminisiracion de dosis relativamentie
pequefias de GCO en nifios (8)

En fa tabla 7 se muestran las caracteristicas de los glucoroticoides
4.1.2 Tratamiento farmacolagico de fondo.

Consiste en medicamentos que parecen detener la evolucidn de la enfermedad,
algunas veces también se les llama medicamentos de segunda linea. Este grupo esta
conformado por Glucocorticoides y Antineoplasicos  {inmunosupresores en comdn),
Antipaladicos, Oro y D-penciiamina.

Respuesta inmunitaria.

La respuesta inmunitana estd compuesta de dos mecarusmos principales
inmunidad mediada por células, e inmumdad humoral {por anbicuerpos) Ambas
respuestas poseen un alto nivel de especificidad orientado a epitepos antigénicos
expresados en compenentes moleculares de agentes infeccioses, células heterdlogas
(de trasplante) ¢ transformadas (cancerosas), e incluso células autdlogas
{(autoinmunidad) En la figura 21 se detallan los componentes celuiares que intervienen
en la respuesta inmunitaria. Las poblaciones celulares que participan en dicha
respuesta liberan diversos factores de crecimiento y activacion soiubles (cifocinas), e
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TABLA 7 CARACTERISTICAS DE LOS GLUCOCORTICOIDES

Norbre Nombre Presentacion Posis y via Mecanismo de Indicaciones Efecios Interacciones
genérico comercial aceion terapéuticas secundarlos | farmacolégleas
Cortiso! 0 Nositrod Frasco ampula: | 100 a 500 mg (Los esteroides alte- {Junto con otros in- |Causan dos tiposI E! uso ¢on fe-
Hidrocortisona) Flebocortid 100y 500 mg  ; enintervalos |ran el metabolisme !munosupresores | de efectos adverl nobarbital, feni
“100" y * 500" de 4 a 6 horas petular donde, al lle- |evitan el rechazo [sos: tofna, rifampici-
seguin respon- jgar estos al niicleo | a trasplantes. 1) Debidos a la [na o efedrina,
da el paciente ly unirse al DNA pro-| A dosis bajas se  |supresion del tra~jinvcrementa el
voca la desrepre- ptiiizan para evitar |tamientc con ¢or{ meatabolismo
si6n de los genes y ila enfermedad ticosteroides, co- [de los CO redu
modificar la produc- | aguda de injerto | mo insuficiencia ciendo sus efeg
cién de proteinas  [contra huesped  (suprarrenal. tos. El use con
que actdan de diver [después del tres- [ 2) Debidos al  diurélicos que
Prednisona Meticorten Tahletas 5a60mg sas formas aumen- |plante de médula uso continuo de leliminan K au-
y otros 5, 20, 50 mg por di tando o suprimiendo| dsea. fdosis suprafisio- Jmentan hipoca-
funciones celulares | Disminuir reaccio- | 1dgicas ejempios] lemia. Con glu-

especificas.

nes alérgicas con

lopudinas antilinfos-L

inas o anticuerno
onoclonales.

[Tratar algunas en-

ermedades auto-
inmunes como in-

suficiencia stpra-

rrenal, lupus erite-

matoso sistémice
AR, poliartritis.

reacciones inmu-|cosidos cardia-
nitarias, Ulceras, |cos aumenta
miopatia, cam- |arritmias © toxi-
bios conductua- |cidad por digital
les, cataratas, [Con anlicoagu-
osteoporosis, os- | lantes cumarinj
teo necrosis, hi- |cos puede au-
perglucemia, rg- |mentiar o dismi-
fraso del creci- [nuir sus efectas
miento, redistri- |Con AINE o al-
Bucidn de grasa,|cohol pueden
estrias, equimo- [aumentar |a o-
sis e hirsutismo, |Currencia o se-
veridad de dlce
ras Gl
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intervienen de manera decisiva en el micwe v ia regulacion de estas respuestias
inmunitarias

En términos generales las cilocines poseen multiples efectos on diferentes
tipos celulares, @ menudo comparien efectos similares o sinérgicos y quiza actien
en la respuesta inmunitaria en muy diversos mensgjes molecutares que orquestan
las protedlisis y generacian de péphides que interacclonan (con 8 a 14 aa de
longitud) v el conirol de las células individuales que componen dicha respuesta

El reconocimiento de antigenos especificos por parte de los linfocitos T
comprende un receptor en la superficie de dichas células (recepicr propio de
células T), gue reconoce y se liga a secuencias breves de péptides unidos al
complejo principal de histocompatibilidad {CPH) en la superficie de las células de
presentacion de! antigeno. Para generar o inducir una respuesta inmunitana
mediada por células T CD4, las células especiales de presentacian del antigenc
{células dendriticas, macrofagos y células B activadas), internalizan la proteina
activada, con ulterior més tarde son armados (ensamblados) con moléculas CPH
clase Il y expuestos en la superficie celular. La union de receptores especificos de
ios Iinfocitos T del complejo de péptide-CPH clase H activa la célula CD4 pera
que prolifere y con allo, Iibere linfocinas, estas céivlas CD4 inmunitarias median ja
hipersensibilidad tardia (reaccién inflamatoria) cuando establecen contacto con el
mismo CPH I y péptidos

Ademas, esta respuesta por parte de fos linfocitos T CD4, con la generacion
de linfocinas, es una condicién necesaria para que se originen os otros dos
camponentes de la respuesta inmunitaria, que son infocitos T aoliticos, v [a
respuesta de anticuerpos Por tanto, las células CD4 han sido llamadas
" auxiliares”.

El receptor de células T de ias células CD8 es especifico para &l complejo ga
Dép‘t'*ﬂ—CDH clase 1 en iz superficie de las células presentadoras dei antigeno
En el organismo cas todas [as células de este dltimo tipo expresan también CPH
-:lﬁ.se i El componente pepiidico det CPH clase 1l denva de proteinas enddgenas
sintetizadas dentrc de fas células {como infecciones wvirales, transformecién
mahgna o anfigenos da tragplante). Las proteinas exdgenas son expresadas por
las células presentadoras de antigeno y se ligan dentro del surno de jos péotidas
de CPH clase 1, pars su prasentacion. El reconocimiento y fa unidn del receptor
de células T CD8 al complejo péptido-CPH clase 1, en forma concertada con leg
infocings de las céwlas awxliares CD4, hacen que se produzcan celulas T
citoliticas capaces de hacer hsis directa de las céluias pregeierminadas :
dtmas paseen en su superficie el complgjo especifico de

."“.';"*---“'t

pep‘udo—CPH

-~ o= —_ -~
Livo" | si estas o

La respuesta inmunitania humaoral es mediada por Iinfocitoz B v .15 recentores
de supefficie (inmunogiobulres de mambrana), gue reconocen epitonos expresa-
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dos en la superficie de moléculas proteinicas intactas. La generacion de una
respuesta de anticuerpos necesita de fa activacidon de las céiulas T auxiliares CD4
por interaccion de las células CD4 y por linfocinas con células B cuyo receptor
superfigial de inmunoglebulina se ha ligado al antigeno proteinico Si se produce
esta respuesta coordinada, las céluias B proliferan, se diferencian en piasmocitos vy
secretan moléculas de anticuerpos que se ligan a epiiopos an las superficies de las
moléculas proteinicas.

La respuesta inmunitaria inicial (primaria) evoluciona en un lapsc de ocho a caforce
dias. Parte de ella incluye |2 generacion de linfocitos B y T “anamnésicos”, que
permiten contar con un sistema a largo plazo para una respuesta inmunitana rapida
con la nueva exposicion del antigeno (repuesta anamnésica o secundaria), esto
permite gue se originen células T inmunitarias y anticuerpos en &rminos de uno a
tres dias de exposicién al antigeno para control rapido o destruccién del estimulo
inmunitario (8)

4.1.2.A. Inmungsupresores.

t.os agentes farmacoldgicos capaces de suprmir fas respuestas inmunes han
adquindo una imporiancia creciente en la clinica médica. Los farmacos
inmunosupresores sirven para reducir iz magnitud de reacciones autodirigidas y
por lo tanto sean potencialmente capaces de prevenir el dafo histico resultante.
Ningune de fos inmuncsupresores inhiden en forma sefectiva una respuesta Unica:
mas bien, todos promueven un estado de hiporreactividad inmune generalizada.
Como resultado de esta supresion inmune global se alteran las reacciones no
deseadas. Sin embarge, coma consecuencia de [a inmunosupresidn, (os paclentes
tratados sen mas susceptibles a las infecciones y pueden tener un mayor riesgo de
desarrollar enfermedades malignas seleccionadas. Aun mas, todos los farmacos
inmunosupresores disponibles son altamente toxicos (7

tos principios siguienies son fundamentales para el logre de  una
inmunosupresion clinicamente eficaz,

1. Las respuestas inmunitarias primarias niciales se pueden suprimir con mayor
facllidad y eficacia que las secundarias o anamnésicas. Las primeras fases en ia
respuesia inmunitara prmaria, €s decir, el procesamiento antigénico, la
proliferacion celular, la sintesis de linfocina v su diferenciacion, son mas sensibies
a la terapia inmunosupresora En cambio, una vez que se establece la memona
inmunitaria, el {ratamiento nmunosupresor tendra, en términos generales, sdio
efectos modestos.

Los estadios de la respuesta inmune difieren de forma marcada en cuanto a su
susceptibilidad a los agentes inmunosupresores Los sucesos celulares asociados
con un estimulo antigénico pueden dividirse en dos fases, denominadas Tase de



induccion y fase establecida o efectora (figura 22) La primera fase es el intervalo
enire la sensibiizacion y la generacidn de los efectores inmunes finales, se
caracteriza por la rapida expansion proliferativa de linfocitos sensibles a antigenos
Una vez gue se han generado los efectores finales, se considera que ia reaccidon
ha ingresado en ta fase eslabiscida y 1a gran mayaria de las células que median la
respuesta Inmune ya nNo estén en una fase proliferativa activa. Esto explica la
observacién acerca de que casi iodos los farmacos citotdxicos presentan una
eficacia maxima si el periodo de administracion del farmaco coincide con ia fase de
induceién. Sin embargo, una vez gue la reaccion ha entrado en |a fase establecida,
ios agentes citotdxicos son considerablemente menos efectivos. Aun mas, una vez
que se han generado los linfocites de memoria, es cast imposible borrar la memona
Inmunegénica.

2. Los agentes mnmunosuprescres no henen el mismo efecto en todas las
respuestas inmunitarias. La efectividad de un agente inmunosupresor en la
regpuesta primaria depende enormemente del momente de su administracion en
relacion con la estimulacion antigénica inicial. Scbre la base de su intervalo
efectivo, ios agentes inmunosupresores se dividen en tres grupos; Grupo 1
agentes que ejercen su Méxima actividad inmunosupresora cuando se administran
exactamente antes que € antigeno.

Este grupo incluye los corticosteroides, la wradiacion y las mostazas
nitrogenadas no especificas del ciclo; Grupo H: agentes que tienen propiedades
inmunosupresoras sdic si se administran durante el periodo inmediatamente
posterior a la estimulacion inmunolégica. Especificamente, estos compuestas no
inhiben las respuestas i se emplean antes que ef antigenc. Los agentes de este
grupo se catalogan como farmacos especificos de fase e incluyen ia Azatioprina y
al Metrotexate; Grupo lil. agentes capaces de inhibir las respuestas inmunes si se
administran antes o despues de la estimufacidn antigénica. Comparativamente.
estos farmacos ejercen sus actividades supresoras maximas cuando se administran
poco después del estimuto inmune. Farmacoldgicamente, se considera que estos
farmacos son agentes especificos del cicle, ia Ciclofosfamida es &f farmaco de este
grupo mas ampliamente usado.

3. Los farmacos inmunosupresores pueden ejercer efectos toxicos diferenciales
sobre los linfoctos T y B. La Ciclofosfamida parece causar una reduccion
proporcionalmente mayor det ndmero de los linfocitos B que de las células T En
contraste, la Azatioprina parece ser un wnhibidor més potente de las respuestas
mediadas por las células T.

4. En ciertas circunstancias un farmaco inmunosupresor puade provocar un efecto
paraddjico; a saber, el aumento de una respuesia especifica. Originalmente se
observd gue la irradiacion administrada varios dias antes de una estimulacidn
antigénica llevaba a una respuesta de anticuerpos mayor que [o normal Se cbser-
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varon efectos similares en la 8-mercaptopurina (8-MP), el compuesto madre de la
Azstioprina, cuando se empled antes del estimulo antigénico.

5 Tanto en los animales como en oS seres humanos la capacidad para inmbir las
manifestaciones ds una respuesta Nmune puede ser resultado de clras
actividades farmacolégicas ademas de la inmunosupresion. La expresien de la
mayoria de las respuestas inmunes involucra la participacidn de linfocitos
inmunologicamente  competentes y de efeciores inespecificos, incluyendo
neutréfilos y monocitos. La cantidad o las funciones de estas células fagociticas
pueden ser alteradas per los farmacos inmunosupresores, un efecto que puede
modificar o anular la expresion de una respuesta en particular. Por fo tanto, las
propiedades antiinflamatorias de un agente especifice pueden dar come resultado
la aparente inmunosupresion.

En varias situaciones clinicas, el iratamiento se orienta a suprimir unha
respuesta inmunitaria indesesble Las principales indicaciones actuales para la
inmunosupresion incluyen; trasplantes de drganos, para trasplantar tejidos de una
persona a oira $e necesita suprimir la respuesta inmunitaria normal en el recepior,
a fin de evitar el rechazo del tejido donado “ heterdlago” ; reaccion de enfermedad
hemolitica de Rh en & neonato y; fratamiento de trastornos autcinmunitarios, las
gnfermedades autoinmunitarias surgen ciando el sistema inmunitario es
sensibilizado por proteinas enddgenas que son reconocidas como antigenos
“heterblogos™, con ello se forman anticuerpos o células T inmunitarias que
reaccionan con dichos antigenos, presentes en los fejidos, para ocasionar
cambios destructivos.

Efectos adversos de la inmunosupresion.,

Se tienen dos limitaciones mmportantes al uso general de agentes
inmunasupresores. La primera es el mayor peligre de nfecciones de todos los
tipos, que abarcan no sblo los patdgenos bactariancs, viralas v micoticos usuales,
sino también las causadas por oportunistas peco comunes La segunda limitacion
es el mayor peligro de linfomas y canceres similares, que se han identificado en
caso de trasplantes, ¥ de los cuales por lo menos algunos guardan retacidn con
perturbaciones de la respuesta inmunitaria al virus de Epstein-Barr, ademas de
otros mecanismos gue no se han identificado

Objetivos de ta inmungsupresidén con farmacos.

La descripcion de la respuesta inmunitaria permite tener una idea de los sitios
que es posible manipular para cbtener inmuneosupresion, esto ha permitido aisiar
y sintelizar diversos agentes que, ademas de delimitar las fases ¢ etapas
particulares de la respuesta inmunitana, han sido también el punto de partida para
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Iz obtencion de ofros productos de posible utilidad en estos casos La figura 23
llustra las etapas reguladoras criticas en ia respuesta inmunitariz que es posible
bloguear por sustancias especificas para producir inmunostupresion (7.8).

11 Corticostercides.

Esios agentes ya se vieron en la seceidn anterior, ahora los veremos tratando
de darles un enfegue inmunosLipresor

Los farmacos que derivan de las hormonas giucocorticoides de la corteza
suprarrenal se emplean ampliamente para suprimir las manifestaciones de
muchas respuestas inmunes. Estos farmacos siguen uséndose solos © en
combinacién con ofros inmunosupresares para evitar el rechazo de trasplantes y
para ftratar cuadros autoinmunitarios. Como se menciond anteriormente, la
Hidrocortisona es un inhibidor de las reacciones inflamatorias inmunes y por elio
se desarrollaron diversos compuestos esteroides sintéticos que tienen ventaias
sobre el Cortisol poseen mayores propiedades antiinflamatorias y menos
actividad de retencion de sal; también se diferencian del Cortisol por sus vidas
medias bioldgicas; sus efectos antiinflamatorios persisten durante lapsos mas
prolongados. El esteroide mas ampliamente usado es el compuesto siniético
Prednisona. A pesar de las diferencias que presentan |os esteroides naturales vy
los sintéticos, todos ejercen sus  actividades  antinflamatorias e
inmunomeduladoras por medio de mecanismos similares (7,8)

Mecanismo de accidn.

Todos los esteroides ejercen sus efectos por medio de una compleja serie de
sucesos que finatmente alteran el metabolismo celular. Los farmacos atraviesan
répida y facilmente las membranas celulares y en el citoplasma se unen con
proteinas filadoras de corficostergides especificas. Los complejos estervides-
proteinas son transportados luego hacia el ndclec de la célula, donde se unen
con segmentos diferentes del DNA de |a célula. La unidn genera la desrepresion
de los genes reguladores vy la posterior transcripcion del nuevo RNAm. Como
resuliado, se forman nuevas proteinas reguladoras; éstas actlan de forma diversa
aumentando o suprimiendo funciones celulares especificas (7

Los corticosieroides producen una diminucidn répida y transiforia de los
leucocitos en sangre periférica, en particular después de la administracion de
dosis grandes. Este efecto, que dura tipicamente unas horas, se consigera
secundario a la redistribucidn de los Iinfocitos circulantes. Después de 24 horas,
el ndmero de estas células suele volver a las cifras previas a la administracion de
corticostercides.
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Pueden inhibir la proliferacton de células T, la inmunidad que depende de
dichas células y [a expresidn de genes que codifican las citocinas (1L-1, iL-2, IL5,
interferdn o y TNF-a). En conjunto, estas citocinas parecan revertr la inhibicidon
(inducida por corticosteroides) de la proliferacion de células T estimuladas por
mitdgeno. En la figura 23 se muestran algunas de las etapas en que al parecer l0s
corticosteroides suprimen ia respuesta inmunitaria. Los compuestcs de este tipo
producen también los efectos antiinflamatorios inespecificos, asi como ofros
contra ia adherencia (evitan el desplazamiento de células de inflamacion de la
credlacién hacia los tejidos), o cual puede contribur todavia mas a la
Inmunosupresion.

Aplicaciones ferapéuticas.

Los corticosteroides suelen ulllizarse junto con otros inmunosupresores, para
evitar el rechazo del trasplante. La revisidn del rechazo agudo puede obligar a
usar dosis muy grandes durante varios dias. En forma tipica se emplean dosis un
poco menores, para evitar la enfermedad aguda de injerto contra huésped que a
veces surge después del trasplante de médula dsea.

Los corticostercides se utilizan para llevar al minimo ias reacciones alérgicas
gue a veces surgen con el empleo de globulina antilinfocitica o anticusrpos
monoclonailes. Y, por ultimo, estos compuestos también se utilizan para tratar
algunas enfermedades autoinmunitarias.

Toxicidad.

La administracidn prolongada de esieroides, como se requiere para lograr fa
inmunosupresion necesaria par impedir el rechazo del brgano traspiantado, susie
vincularse con &fectos adversos gue InCluyen un mayor peligro de infecciones,
Uiceras, hiperglucemia y osteoporosis (s).

2 Citotéxicos

tos farmacos citotdxicos constituyen un grupo de agentes farmacolégicos que
pueden destruir las células capaces de autorreplicacidn. En el proceso de
responder a un antigeno los linfocitos iInmunelégicamente componenies pasan del
estado en reposo o intermitdtico (GO} al estado de células que estan proliferando
en forma activa Por lo tanto, estas células en potencia constifuyen una poblacian
susceptible aunque ios farmacos citotdxicos fueron introducidos criginalmente
como agentes anticancerosos, estudios clinicos hallaron gue muchos también
posefan actividades inmunosupresoras importantes y se usaron para tratar
enfermedades debidas a respuestas inmunes y para inhibir las reacciones de
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rechazo a {os trasplantes. Diversos agenies resultaron ser altamente activos, se
usan cuatro farmacos ciiotdxicos por sus actividades inmunosupresoras clinicas la
Ciclofosfamida, Ia Azatiopring, e Metrotexate y i Clorambucil {que no veremos).

Si bien los linfocitos antigeno-especificos responsables de iz respuesta
inmune no deseada son los blancos de los farmacos citotdxicos, sus actividades
inhibidaras no se limitan a un solo subgrupo de linfocitos. En diversos grados
afectan a todas las células inmuncldgicamente competentes. Por lo tanto, el
tratamiento tieva a un estado de inmunosupresion generalizada; como resuitado,
fos pacientes tratados tienden a ser susceptibles a las infecciones oportunistas vy
a ciertas enfermedades neoplasicas.

Las actividades linfocitotéxicas de los diferentes f&rmacos citotdxicos pueden
relacionarse con sus efectos toxicos sobre las células en diferentes fases de! cicle
ritdtico (figura 24). Este ciclo se ha subdividido en cuatro fases: la fase G1 o fase
previa a la sintesis del DNA, la fase S o fase de sintesis del DNA, 1z fase G2, una
fase premitdtica, y la fase M, la verdadera mitosis. Se considera que fas células
que se encueniran en un pericdo intermitdtico prolongado estén en la fase GO.

G1
S
{fasa de pre-sintesis

del DNA} (sintesis def DNA)

GO (fase de reposo)
G2

U {fase premitdtica)

M

L_‘_ B ﬁf I (mitdtica) |

Fase intermitotica o de reposo  Ciclo celular activo o fase mitética

FIG. 24: CICLO MITOTICO

Se piensa que un grupo de farmacos, que incluye a dos agentes muy
empleados para la inmunosupresién, la Azatioprina y el Metrotexate, son
especificos de fase. Otros agentes son especificos del cicle, son tdxicos para las
cglulas en fodos los estadios del ciclo mittico, incluidos los lnfocitos
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intfermitéticos (en la fase GO} Sin embargo, estos farmacos tienen actividades
citotdxicas diferenciales. son més efectivos en la destruccion de células durante el
ciclo celular que de células en reposo {en la fase GO). E! tercer grupo, los
compuestos no especificos del ciclo, es igualmente citotdxico para las células
intermitoticas vy aguellas que estén proliferando (7.8)

Dentro de éste grupo de inmunosupresores, los gue en &ste caso nos interesa,
son. Azatioprina, Ciclofosfamida y Metotrexate.

2.1} Azatioprina.

La Azatioprina es un antimetabolito purinico. Es el profarmaco de la 6-
mercapiopurina (6-MP) que contiene un grupo imidazol unido a un atomo de
azufre en la posician 6 del anillo purinico. Se clasifica como un farmaco especifico
de fase. Se piensa que el agregado de la cadena lateral imidazdlica incrementa
su potencia inmunosupresora y aumenta la relacion entre los efectos terapéuticos
y los efectos tHxicos.

Nombre quimico: 84{1-metil-4nitro-1H-imidazol-54) tio} purina
Formula molecutar: CoH7N7028 Peso molecular: 277.26
Estructura guimica:

NO,
~—N N
= O
Ny NH Cga

FIG.25: ESTRUCTURA QUIMICA DE LA AZATIOPRINA.

Mecanismo de accion,

Desde el punto de vista bioguimico tanto la Azatioprina como la 6-MP son
anélecgos quimicos de purinas fisiolégicas: adenina, guanina e hipoxantina.
Ambos farmacos actlan por medio de la inhibicién enzimatica competitiva
bloqueando la sintesis de acido inosinico, &l precursos de los compuestos de
purina acido adenilico y acido guanilico. Como resultado, el principal efecte es fa
alteracién de ia sintesis del DNA; esto genera una disminucion de fa tasa de
replicacion celular. Por lo tanto, este farmaco se clasifica como un agente
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especifico de fase Una segunda activided menos importante consiste en 1a
supresidn de la sintesis del RNA.

La Azatiopring (AZA) parece inhibir de forma preferencial las respuestas de las
células T en comparacion con aguellas que son resuftado de la activacién de fos
iinfoctos B Sin embargo, se suprimen tanto las respuestas mediadas por celulas
como las respuestas humorales Ademas, la AZA parece reducir de manera
efectiva el nimero de células NK y K circulantes Estas Ultimas son responsables
de las reacciones ADCC (7)

No se sabe cual es el mecanismo de accibn de ja AZA en ia AR y en otras
enfermedades iNMunoldgicas, pero puede estar relacionado con  la
inmunosupresion (10}

Farmacocinética.

La azatioprina se surte en preparados ingeribles e ntravenoses Por via oral
se absorbe adecuadamente de vias gastrointestinales y alcanza sus niveles
méaximos en plasma en término de una o dos hara. Su unidn a proteinas es baja
(30%) Es convertida en gran parte a 6-MP que es el metabolito activo.El
metabolismo es a nivel hepatico, en gran parte por fa Xantina oxidasa, y en 10s
eritrocitos. Su vida media es de aproximadamente 3 horas; puede aumentar hasta

0 horas en ia anuria El comienzo de la accién en AR es de € a B semanas.

los efectos clinicos de {a acqidn inmunosupresora pueden persistir durante
largos periodos después de suspender el medicamento. La eliminacion puede ser
hepatica o renat donde muy poca esta sin metabolizar 18,10

Aplicaciones terapauticas.

La AZA ha sido uno dé los principales agentes utilizados para evitar el rechazo

de érganos frasplantados. Se sigue usande en combinacion con Ciclosporina,
Predmisona o ambas La administracion profitactica suele iniciarse con dosis
diarias de 3 a 10 mg/kg uno a dos dias antes del trasplante de rifién o en el
mismo dia de a operacion. La dosis habitual de sostén es de 1 a 3 mg/kg/dia.
Ademas de impedir el rechazo del érganc trasplantado, la AZA se ha utilizado
tampién para tratar enfermedades autoinmunitarias, come AR grave y refractana,
este farmaco se clasifica como un agente de remision de la enfermedad. También
se han informado efectos benéficiosos en los pacientes con LES, discrasias
sanguineas autoinmunes y enfermedades neurolégicas inmunolbgicamente
mediadas Este farmaco especifico de fase también puede permitir el uso de dosis
mas bajas de corticosteroides para el tratamiento de ia cirrosis biliar primaria, la
hepatitis cronica activa y la enfermedad inflmataria intestinal (7, 8).



Interacciones farmacoldgicas.

Como ocurre con la 6-MP sola, la administracién conjunta de alopunnol y AZA
puede intensificar fa toxicidad de ésta debido a que el Alopurninol inhibe ia xantina,
meiuvida la 6-MP. Por tal razén, la administracidn conunta de ambos ocasicna una
mayor exposicion de las células a la 6-MP, con lo cual se intensifica la toxicidad.
Cuando haya necesidad de darlos juntos se recomienda disminuir en 65 a 75% la
dosis de AZA respecto de la dosis usual de este products. Como los mecanismos
de defensa normales estan suprimidos, el uso simulténeo con vacunas de virus
vivos puede potenciar la replicacion de los virus de la vacuna, aumentar los
efectos secundarios adversos del virus de {a vacuna y/o disminuir la respuesta
humoral del paciente a la vacuna (3, 10). En {a tabla 8 se resumen las
caracteristicas de la azatioprina.

2.1i) Ciclofosfamida.

fLa ciclofosfamida pertenece a la subclase de la mostaza nitrogenada, de los
agentes de alquilacion. Tanto de forma experimental come clinica, este agente
especifico del cicio, es un inmunosupresor muy potente con una alta refacion
enire los efectos terapéuticos y los efctos téxicos. Comparativamente, la
Ciclofosfamida tiene efectos suprescores mas sostendios sobre [as respuestas de
anticuerpos humoraies que aquellos atribuidos a las reacciones celulares, Esta
observacion es compatibie con sus mayores efectos toxicos sobre l0s linfocitos B.
Tiene un efecto variable sobre las respuestas mediadas por células: algunas
reacciones son inhibidas y otras son incrementadas. Este dltimo fendmenc ha
sido atribuido a [os efecios del farmaco sobre los linfocitos T supresares (7, 8,

Nombre guimico: 2H-1,3,2-0xozafosforin-2-amina, N, N-bis(2-cloro-etil) tetra-
Hidro 2-oxido, mongchidrato

Formuia molecuiar: C7H15CI2N202PeH20 Peso molecular. 279.10

Estructura quimica:
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FIG. 26: ESTRUCTURA QUIMICA DE LA CICLOFOSFAMIDA.
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TABLA 8 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA AZATIOPRINA

05mg/kg/dia
hasta
2.5mgfky/dia

Hepatitis  cronica
activa, cirrosis bi-
fiar primarta.
Glomsrulanefritis.
Sindrame nefrdtica
Panfigoide,
Péntigo

Nombre Nombre Presentacion | Dosis y viasde  |Mecanismo Aplicaciones Efectos Interacciones ]
genérico comerciat administracion de accion terapéuticas adversos farmacéuticas
Azatioprina |imuran Tabletas: Inmunosupresion |Agente  especifico | Reacciones de re- | Depresién de mé- | Con Alopurino! se
Thioprine 30 mg en trasplantes re- |de fase, toxina de|chazo de trasplan- |dula &sea y vias|Intensifica la toxi-
nyeccién. nales: Iniciai: lafase S. tes. gastrointestinales | Cidad de la Azatio-
100 mg 3-5 mg / kg oral |Altera la sintesis [ Enfermedad injerto | provocando leuce-{ prina por infubicidn
¢ |V diarios. de DNA. contra hudsped cré { mia, trombocitope-t de la xantina oxi-
Caonservar: Suprime la sintesis | nica. nia, hepatotoxici- | dativa.
1-3mg/kg de RNA. Artritis reumatoide | dad, exantema, in-| El uso simulianao
AR resistente: inhibe la siniesis)y otras enfermeda- | munosupresion con vacunas de
1mg/kgen de purinas de novo [ des del tejido co-  |intensa, artralgias, | virus vivos poten-
dosis dnica ¢ 2. jy proteinas, nectivo, desgaste  muscu-| Cia su replicacion y
Si no mejora Enfermedad infla- |lar, afopesia, tos,|disminuye la res-
aumentar en’ matgria intestinal. | neumonitis, tagqui- [ puesta humoral de|

cardias, fiebre s(-
bita, nauseas, vo-
mito, anorexia,
Pancreatitis, ulcera
cidn bucal, esofa-
qitis, dofor de estd-
mago.

pacientre.




Mecanismo de accidn.

Ei mecanismo de accidn por e cual la Ciclofosfamida actia cpmo
inmunosupresor es semejante &l gue muestra como agente antineoplasics; alguila
et DNA. particuiarmente en células en proliferacidon (pero también en las que no
estan en proliferacion, por esto se dice que es un agente especfifico del ciclo) con
lo cual se interfiere en ia sintesis vy en la funcidn del DNA La Ciclofosfamida
gjerce sus eofectos citoidxicos en virtud de su capacidad para entrecrizar las
cadenas dei DNA. Este efecto puede dar como resultado ta muerte inmediata de
ia célula blanco ¢ la céluia puede sufrir una lesién letal que se expresa durante
ung divisidn mitdtica posterior. Por el contrario, si la célula es capaz de reparar la
lesion del DNA, sobrevive normalmente (figura 27). Los linfocites B y T son
afectados por la Ciclofosfamida, como se puede ver en la figura 23, aunque la
toxicidad generada es mayor en los linfocitos B porque es mas lento su ritmo de
recuperacidn. En consecuencia, ef farmaco ejerce su efecto maxime al suprimir {a
inmunidad humoral. Cuando se administra en dosis muy grandes ocasiona
tolerancia especifica a un nuevo antigene al cual se expone simultaneamente. La
Ciclofosfamida tiene un efecto mas variable en fa inmunidad mediada por
linfocitos T e inhibe algunas respuestas mediadas por células, en tantc gue
estimula ofras.

Farmacocinética.

Por via oral, la Ciclofosfamida se absorbe adecuadamente. El farmaco madre
es inactivo hasta que es metabolizado por el sistema enzimatico de oxidasas de
funcién mixta de los microsomas hepaticos, es activada por el sistema de
citocromo P450 det higado. Se ftransforma en primer términe en 4-
hidroxiciclofosfamida, que estd en equilibioc con el tautdmero aciclico
aldofosfamida Los estudios in vitro de microsomas hepaticos humanos e
isoenzimas clonadas P450 han demostrado que la Ciclofosfamida es activada por
el grupe CYP2B de iscenzimas P450. La 4-hidroxiciclofosfamida puede ser xidada
todavia méas por ef aldehido oxidasa en el higado o en tejido tumoral, y quiza por
ofras enzimas, de modo gue se generan los metabolitas carboxifosfamida y 4-
hidroxiciclofosfamida, pero de ellos ninguno posee actividad biologica notable. Al
parecef, estas reacciones secundarias aplacan y levan al minimo el dafic
hepético, en tanto que cantidades importantes de los metabolitos activados, como
la 4-hidroxiciclofosfamida, son transportados a sitios abjstivo (sitios blanco) por ef
aparato circulatorio. En células tumorales fa aldofosfamida puede desdoblarse
espontaneamente y generar cantidades estequiométricas de mostaza de
fosforamina y acroleina. Segun se piensa, ia primera es la que posee los efectos
antitumorales; la segunda, la que ocasiona la cistitis hemorragica gue surge
durante el iratamiento con Ciclofosfamida, La cistitis puede mitigarse o svitarse
con la administracion parenterat de MESNA, un compuesto sulfhidrilico que
reacciona facilmente con la acroleina en [a vejiga (7.8
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FIG.27: EFECTO DE LA CICLOFOSFAMIDA SGBRE LOS LINFOCITOS.

La identificacion de la Ciclofosfamida, sin modificaciones en onna y heces, es
minima después de admimstracibn intravenosa. Se detectan concentraciones
maximas en plasma una hora después de ingerido el farmaco, y la vida media
plasmatica es de unas siete horas.

Aplicaciones tergpeuticas,

La Ciclofosfamida suete administrarse por vias orales o intravenosas Las
dosis recomendadas varian ampliamente. Como agente Unico se ha recomendado
una dosis oral diaria de 100 mg/m° durante 14 dias en sujetos con neoplasias
més susceptibles, como Infomas v leucemias cronicas. Para combatir carcinomas
y linfomas a menudo se utiliza una dosis mayor de 500 mg.v'rn2 por via
intravenosa, en combinacidn con ofros medicamentos. La Ciclofosfamida es un
componente esencial de muchas combinaciones eficaces de medicamentos
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contrz linfomas no Hodgkin. Se han sefialadc remisiones completas v curas
supuestas cuando se adminisird el f&rmaco como agente Unico en ef linfoma de
Burkitt. A menudo se le utihza en combinacidn con Metotrexato (o Doxorrubicing)
y Fluorouraciic como terapia coadyuvante despues de cirugia de cancer mamario.
Se han obtenido resultados beneficiosos en el mieloma mdltiple, en la leucemia
finfocitica crénica, en carcinomas de pulmén, giandula mamaria, cuslio utermo y
ovario, y en neurcblastoma, retinoblastoma y otras neopiasias de nifios. Es Gfjl
para tratar diversos cuadres autcinmunitarios, LES, granulomatosis de Wegener,
pUrpura trombocitepéncia idiopatica y Atritis Reumnatoide.

Efectos adversos.

La nausea y el vdmito son frecuentes y aparecen tanto si se administra el
farmaco por via oral como por via intravenosa También pueden ser consecuencia
de la administracion de Ciclofosfamida dlceras en la rmucosa, mareos breves,
surcos transversos en {as ufias, hiperpigmentacion cutanea y, c¢on menor
frecuencia, fibrosis pulmonar intersticial, En 5 a 10% de los pacientes se ha
sefalado cistitis hemorragica estérii.  La administracion del farmaco debe
interrumpirse antes el primer signo de disuria o hematuria. En personas gue
reciben Ciclofosfamida, por lo comin en dosis mayores de 50 mg/kg, se ha
observado el sindreme de secrecion inapropiada de hormona antidiurética (ADH)
Es importante estar consciente de que puede surgir intoxicacion hidrica, porgue
astos pacientes suelen ser hidratados en forma intensiva. En la tabla @ se
muestran las caracteristicas de [a Ciclofosfamida (7.8)

2.111) Metotrexato.

Nombre quimico: Acido N-{4-[[{2,4-diamino-B-pteridinil)metilImetiiamino] benzoil]-
-glutamico.

Formula molecular; CaoH22Ns05 Peso motecular: 454.44

Estructura quimica:

o CoOoH

?Ha Tt 1
NC—-NH——-CH-—CHZCHZ COOH
NHz l v

HaN /I\N N

FIG. 28: ESTRUCTURA QUIMICA DEL METOTREXATO



TABLA 9 PROPIEDADES CARACTERISTICAS DE LA CIGLOFQSFAMIDA.

Norhre Nombre Presentacion Dosis y vias de [Mecanismo de |Aplicaciones Efectas Interacciones
genérico comercial administracion jaccion terapéuticas secundarios farmacéuticas
Cictofosfamida | Cycloblastin | Tabletas: Antineopiésico; |Agente especifi [Leucemia aguda, |Hematolégicos: [Con barbitdricos,
y otros 25,50 mg oral adultos; co def ciclo. L linfoglastica, L |feucopenia, trom- [incrementan el e-
Inyeccidn: 1-5 mg / kg /dia jUn metabalito | mielégena aguda [hocitopenia, ane- |fecto farmacoldgi
100, 200, 504 Intravenoso ad: |de la ciclofosfa- | Cancer de mama | mia. co y potencian fa
mg 40-50 mg / kg jmida, la mosta- |cabheza, cuello, | Cardiovasculares {toxicidad de la

1, 2 g en frasco
ampula.

durante 2-5 dias
mantenimiento:

183 mg kg /
dia.

oral infantit:

2-8 mg / kg /dia
o 60-2560 mg /
m

Intravenoso inf:
2-8 mg [ kg / dia
o 80-250 mg /
m
mantenimiento:
10-15mg /kg a
intervalos de 7-
10 dias.

AR Oral
adultos

152 mg / kg /
dia.

za fosforamida,
afquila o se liga
a muchas es-
tructuras mole-
culares intrace-
lulares, inclu-
yendo los aci-
dos nucleicos.

Su accion cito-
téxica se debe
principalmente

al entrecruza-
miento de las
cadenas de
DNA v RNA,
asi como a la in
hibicién de sin-
tesis de
proteinas

pulmén y ovano,
enfermedad de
Hodgkin, neuro-
blastoma, linfo-~
mas na Hodgkin,
micfoma  muiti-
ple, micosis fun-
goide, sarcomas,
sindrame nefro-
tico, AR, granulo-
matosis de
Wegener, LES,
dermatomiositis
sistémica y escle
rosis muitiple.

cardictoxicidad
Gastrointestinal.
anorexia, nausea
vomito, estomati-
tis, mucositis.
Genitourinario’
supresion gona-
dal, esterilidad,
cistitis  hemorra-
gica, fibrosis ve-

sical {vejiga),
nefrotoxicidad.
Metabdlicos:
hiperuricemia,
sindrome de
secesion  inade-
cuada de la

hormona anticiu-
rética.

Otros:  alopecia
reversible, neo-
plasmas secunda
rios, fibrosis pul-
maonar, colitis he-
morragica, infec-
ciones oportunis-
tas.

ciclofosfamida.
Con antigotosos

potencian la
toxicidad en mé-
dula bsea.

Anticoagulantes.

aumentan su acti
vidad.

Con  cardiotoxi-
Cos se aumentan
los efectos adver

$08.
No usar junto
con  suceinilco-
lina perque cau-
sa apneag.

Vacunas con vi-
s  vivos  po-

fencian la repl-
cacion viral de fa
vacuna y/o dismj
nuye la respues-
ta del paciente a
la vacuna
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{ os antifolatos, es decir, os antagonistas del acido folico, ocupan un sitio especial
entre los quimioterapicos antineoplasicos. Este es un inhibidor reversible de la
dinidroxifolato reductasa, una enzima necesana para {2 conversidn del acido
félico a su forma activa, el tetrahidrofolato (folato reducido). Este folato reducido
en un donador de carbone en diversas reaccicnes implicadas en ia sintesis de
nove de purinas y pirimidinas, formacién de poliaminas y iransmetilacion de
fosfolipidos y proteinas 7.8,41)

El reconcoimiento de gue el Metrotexato {MTX), un inhibidor de |a dihidrofolate
reductasa, inhibe también directamente las enzimas gue dependen de folato en Ia
sintesis novo de la purina y del timidiiato, orientd la atencién a obtener analegos
antifolato que se dirigieran especificamente come blancos del Metrotexato a esas
airas enzimas folate dependientes (figura 28) (s)

Relgcidn estructura - actividad,

El acido félico es un factor esencial de los alimentos, y de él deriva una serie
de cofactores de tetrahidrofolate que aportan grupos de carbono Unicos para la
sintesis de precursores de DNA (timidilato y purinas) y RNA (purinas). La enzima
dihidrofolato reductasa (DHFR) es el sitio principal de accion de casi fodos los
analogos de foldto. La inhibicién de DHFR ejerce efectos tdxicos por deplecion
parcial de los cofactores de tetrahidrofolato que se necesitan para la sintesis de
purinas y timidilato, y por inhibicién directa de las enzimas folato dependientes del
metabolismo de purina y timidilato por parte de poligiutamatos de Metotrexato v
de los poliglutamatos de dihidrofolato que se acumulan at inhibirse DHFR (fig 29).

El &cido folico y muchos de sus analogos sen muy polares, por o que apenas
st cruzan la barrera hematoencefalica y necasitan mecanismos especificos de
tfransporte para penstrar en células de mamiferos. Dentro de las células se
agregan residucs de glutamilo adicionales a la molécula, por accidn de la
folipoliglutamato sintetasa. Se han identificadc poliglutamatos de Melotrexato
intracelular, incluso con seis residucs glutamil. Estos polighutamates de mayor
peso son virtualmente incapaces de cruzar las membranas celulares, lo cual
genera un mecanismo de atrapamiento que pudiera explicar ta retencion duradera
del Metotrexato en tumores y tejidos normales como el higado. Los datos indican
gue los folatos poligiutamilados tienen una afinidad mucho mayor que ef
monoglutamato por las enzimas folatodependientes gque se necesitan para la
sintesis de purina y timidilato, pero no por DHFR (&),

Mecanismo de accion.

Para actuar como cofactor en reacciones de transferencia de un carbono, &l
acido fdlico debs antes ser reducido por DHFR a la forma de tefrahidrofolato
(FH4). Por mecanismos enzimaticos se agregan al FH4 fragmentos de un soio car-
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FIG.29 SITIOS DE ACCION DEL METOTREXATO
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bono en diversas configuraciones, después de lo cual puede ser fransferido en
reacciones espacificas de sintesis. En un fendmena metabdlico fundamental
catalizado por la timidilato sintetasa (fig 29), ef 2'-desoxiuridilaic (dUMP) es
transformado en timidilato, componente esencial del DNA. En la reaccion
mencionada se transfiere un grupo de un carbone al dUMP a partir de! 5,10-
metileno FH4, y el cofactor folato reducide se oxida en dihidrofolato (FH2). Para
actuar de nuevo como cofactor se necesita la reduccidn de FH2 en FH4 por accion
de DHFR. Los inhibidores como ef Metotrexato poseen enorme afinidad por DHFR
y evitan la formacidn de FH4, con lo que se produce una deficiencia intracelular
aguda de algunas coenzimas de folato y una acumulacidn enorme del
poliglutarato de FH2 que es un sustrato inhibidor téxico. Cesan las reacciones de
transferencia de un carbono gue son de méxima importancia para la sintesis de
novo de nucléotidos purinicos y timidilate v hay interrupcidn ulterior de la sintesis
de DNA v RNA (asi como cotras reaccionss metabdlicas vitales). Los efectos
toxicos del Metotrexato puaden ser anulados si se administra leucovorina (N-
formil FH4; acido folico). La leucovorina, que es una coenzima de folato totalmente
reducida, se incorpora a las células a través de un sistema de transporte mediado
por portador especifico y es transformada en otros cofactores de folato activos
(figura 30) 7.8

LEUCOVORINA, SINTESIS DE
e ¥ PURINAS DE NOVO
\\\ ////z
~ o
4 X
SERINA — 7] N METILENO Fh4 dTMP
Timidilato
Sintetasa

G— ‘——__’_ ] T .t
GLICINA Fr4 FHZ dUMP
DHFR
‘k\\X
\\\.
.\\&
MTX

FIG.20. CONVERSION DEL DIHIDROFOLATO A SU FORMA ACTIVA 'Y
BLOQUEQC DEL METGTREXATO.

El Metotrexato, al igual que casi iodos Jos antimetabolitos, muestra selectividad
parcial por células tumorales y toxicidad contra todas las células normales en
division rapida, como las del epitelio intestinal v la médula. Los antagonistas del
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acido folico destruyen células durante la fase S del ciclo celular, y tienen su mayor
eficacia cuando iniclan la fase logaritmica de su proliferacion (a)

En el tratamiento del cancer, la explicacidn para el usc del MTX ss que
después dei tratamiento con él, las células mueren por falia de las purinas y
pirimidinas precursores del DNA vy RNA requeridos para su proliferacion. Como un
resultado de su incapacidad para sintetizar DNA y RNA, las céiulas cancerosas
son incapaces de protiferar y causar el posterior dafio. En el iratamiento de AR las
razones para la introduccian del MTX fueron que este inhibe la proliferacion de
tos linfocitos u otras células respondabies de la inflamacién de ia articulacion.
Weinblatt y colaboradores (11} reportaron que, contrario a lo que se esperaba, una
caida de linfocitos CD4 en sangre periférica (los precursores de las células que se
cree son responsabies de la actividad de la enfermedad), en realidad hay un
incremento en las céiulas CD3 y CD4 en la sangre periférica. El efecto de ia
terapia con MTX socbre la poblacidén de células T sinoviales no ha sido bien
estudiada, no hay estudios que sugieran ningun efecto especifico del Metotrexato
sobre el numero o funcion de fas células T en pacientes con AR (11)

Farmacocinética.

En dosis mencres de 25 mg/m® el MTX se absorbe facilmente en las vias
gastrointestinales, pero cantidades mayores se absorben de maners incompleta,
por lo que se prefiere administrarias por via intravenosa  Se obtienen
concentraciones maximas de 1 a 10 pM en plasma después de usar dosis de 25 a
100 mglm2 y se logran concentraciones de 0.1 a 1 mM después de dar dosis altas
por venoclisis, como 1.5 g/m’ o més. Cuando se da por via intravenosa, el
medicamento desaparece del plasma por un mecanismo trifasico. Después de ia
primera fase, de distribucién rapida, surge una segunda, que refleja la depuracién
por os rifiones {vide media de dos a ires horas). La fase terminal fiene una vida
media de oche a 10 horas; esta vida terminal media, s se prelonga
extraordinariamente en casos de insuficiencia renal, quizé ocasione jos primeros
efectos tdxicos del farmaco en médula dsea y vias Gl. La distribucién del
Metotrexato en espacios corporales como las cavidades pleural o peritoneal se
regliza con lentitud. Sin embargo, si hay expansién de dichos espacios, como
seria por liguido de ascitis o derrarme pleural, ellos pueden actuar como sitio de
depasito y liberacién del farmaco y, £n consecuencia, hay un incremento duradero
de las concentraciones plasmaticas y toxicosis mas intensa

Alrededor de 50% del MTX se liga a proteinas plasmaticas y puede ser
desplazado de la albimina plasmatica por diversos medicamentos, como
Sulfonamidas, Salicilicos, Tetraciclinas, Cloranfenico! y Fenilhidantoina; hay que
tener enorme cuidado si se utilizan dichos medicamentos junto con el
antineoplasico. Del farmaco absorbido, 40 a 50% de una dosis pequefia (2.5a 1.5
uglkg), y hasta 80% de una dosis mayor (150 pg/kg), se excretan sin
modificaciones en la orina en un plazo de 48 h, pero ante tode en las primeras 8



a 12 horas. Una cantidad pequefia de Metoirexato también se excreta por heces,
guizé por las vias biliares. El metabolisme del farmaco en seres humanos suele
ser minimo Sin embargo, después de dosis altas se acumulan [os metabolitos e
incluye el 7-hidroxi-metotrexate gue puede ser nefrotdxico. La excrecion del
Metoirexato por los rifiones se realiza por una combinacidn de filtracidn
glomerular vy secrecion tubular activa. De ese modo, el usp concomitante de
farmacos que disminuyen el fluyjo sanguineo per los rifiones (come serian
antiinflamatorios no esteroides), y los que son nefrotdxcicos (como &l cisplating} o
son acidos organicos débiles (cocmo aspiring o piperacilina) retrasan la excrecion
del Metofrexato y ocasionan mielosupresidn profunda. Hay que tener enorme
precaucion &l tratar a personas con insuficiencia renal.

El MTX se retiene por largo tiempo en la forma de poliglutamates; por ejemplo,
duranie semanas en los rifones y meses en el higado. Hay datos también de
recirculacion enterohepatica.

Es importante destacar que las conceniraciones de Melotrexato en liquido
cefalorraguideo son solo 3% de las correspondientes a la circulacion general en
equilibric dinamico; por tal motivo, es probable que los regimenes de dosis
estandar no destruyan células neoplasicas del sistema nervioso central. Cuando
se dan dosis altas de MTX (>1.5 g/m?), seguidas de rescate con leucoverina,
pueden alcanzarse concentraciones citotdxicas del Metotrexato en el sistema
nerviaso central.

Aplicaciones terapéuticas,

El MTX se ha utilizado en el tratamiento de psoriasis grave e incapacitante en
dosis de 2.5 mg por via oral durante cinco dias, a lo que sigue un pericdo de
reposo sin farmaco de dos dias por 1o menos, o bien, se ha dado por via
intravenosa a razén de 10 a 25 mg por semana. Se recomienda iniciar con una
dosis prueba de 5 a 10 mg por via parenteral, para detectar cualquier
idiosincrasia posible. También se usa en forma intermitente en dosis bajas para
inducir remisidn en la AR refractaria. Un requisito indispensable para utilizar este
farmaco en dichos trastornos no neoplésicos es el conocimiento completo de las
caractetisticas farmacoldgicas v el patencial tdxico del MTX.

Es dlil en el tratamiento de leucemia leucoblastica aguda en nifios Es de gran
utilidad para conservar las remisiones en leucemia, en particular cuando se
administra en forma infermitente en dosis intramuscujares de 30 mg/ m® dos
veces por semana, o de 175 a 525 mg/m® durante dos dias a intervalos
mensuales. Sin embarge, dicho antineopiasico tiene poca ulilidad en las
leucemias del adulto, excepto para tratar y prevenir ia meningitis leucémica. El
MTX se ha empleado por via intrarraguidea en el tratamients o la profilaxis de
leucemia o linforna meningeos, y para tratar carcinomatosis meningea. Esta via
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de administracion permite alcanzar grandes concentraciones del antineoplasico
en el iiquide cefalorraquideo, y es eficaz también en syetos cuya enfermedad
sistémica se vuelve resisiente al MTX a causa de gue las células leucémicas
sobreviven en el SNC dentro de un santuario farmacolégico. mas alla de la
barrera hematoenceféiica, y pueden recuperar su grado original de sensibilidad al
farmaco.

Se ha demostrade ia utilidad del MTX contra el coriccarcinoma y tumores
trofoblasticos similares en mujeres. En el tratamiento del coriocarcinoma se
adminisira por via intramuscular MTX, 1 mg/kg cada tercer dia, en cuatro dosis,
alterando con leucovaring, 0 1 mgfkg cada tercer dia.

Se observan efectos benshiciosos en sujetos con osteosarcoma y micosis
fungoide, y cuando se usa MTX como parte de un protocolo de combinacion
contra tinfoma de Burkitt y ofros no Hodgkin y carcinoma de glandula mamaria,
cuello y cabeza ovario y vejiga. Por medio de dosis altas de MTX, con
leucovoring, es posible lograr la regresion sustancial del fumor en osteosarcoma y
en las terapias de combinacion, contra leucemias y linfomas no Hodgkin.

Efectos adversos.

Los efectos primarios del MTX, se manifiestan en la médula dsea y el epitelio
intestinal. Los pacientes que ia sufren pueden esiar en peligre de mostrar
hemorragia espontdnea o una infeccidn mortal, y pueden necesitar transfusion
profilactica de plaguetas y antibidticos de amplio espectro sf tienen fiebre. Los
efectos adversos suelen desaparecer en término de dos semanas, perc en
individuos con funcion renal deficiente que excretan con lentitud el medicamento
puede haber supresion duradera de la médula dsea. Es importante disminuir ta

dosis del farmaco en proporcidn a cualquier decremento en la depuracién de
creatinina.

Otros efectos toxicos del MTX son alopecia, dermatitis, neumonitis intersticial,
nefrotoxicosis, deficiencia en la oogénesis o la espermatogénesis, abortoc
espontaneo vy teratogénesis. La disfuncidn hepatica suele ser reversible, pero a
veces culmina én cirrosfs después de la agministracion continua por largo tiempo.
la adminisiracion intrarraquidea del MTX suele causar meningitls, y una
respuesta inflamatoria en liguide cefalorraquideo. En raras ocasiones se
advierten convulsiones, coma y muerte. La leucoverina no revierte Ia
neurotoxicosis s, En la tabla 10 se muestran as caracteristicas del MTX
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TABLA 10: CARACTERISTICAS PRINCIPALES DEL METOTREXATO.

Nombre Nomibre Presentacién Dosis y viasde  Mecanismo Aplicaciones Efectos Interacciones
genérico Comaercial administracign ke accién terapéuticas setundanos farmaceéuticas.
Metotrexato | Rheumatrex | Tabletas: Antineoplasico:  [Toxina  de  la| Profilaxis de ial Hematoldgicos: §Con AINES, sali-
Folex, Mexate 2.5mg oral, IM o IV: ffase 8. Inhibe| enfermedad in-| leucopenia, cilatos, probene-
Inyecesion. 15-50 mg/m 1 o [competitivamen-| jerto contra hués| trombocitopenia, | cid, fenilbutazo
20, 25, 50, 100, |2 veces a la se- [te a la dihidrofo-f ped en {ransplan| anemia, mielo- | na sulfonamidas,
260 mg de [mana. lato  reductasal tes de médula| supresion. aumentan ia fo-
poivo  liofitizade jMicesis fungoide [imitando la sin{ dsea. Leucemia| Gastrointestinal. | xicidad del MTX,

sin conservador
en frascos;, 25
mg/ml en solu-
cion  libre de
conservadores
en frascos; 2.5
mg/ml, 25 mg/mi
de pobvo liofiliza-
do con conservg
dores en frascos
ampula,

oral 2.5-5 mg/dia
durampte  sema-
nas o meses.

I: hasta 50 mg
unavez a la sem
o 25 mg dos
veces a la sem.
Psoriasis;  oral,
M o W 10-25
mg una vez a la
sem  hasta un
maximo de 50
mg a la sem.
AR: oral: 2.6 mg
una vez al dig
por cinco dfas,
descanso de 2

dias, hasta un
nméxime de 6.25
mg at dia.

tosis de tetrahi-
drofoiato.  Estg
les necesaric pa-
ra las reacoiones
de transferencia
de un carbono
frvolucradas en
la sintesis de la
Rimidina.

feucobléstica
aguda en nifos.
Leucemia a lin-
forna meningeos
Corciocarsinoma
Qsteasarcoma,
Micosis fungoide
Linfomas de Bur-
kitt. Carcinomas
de glandulas
mamarias,
cuello, cabeza,
ovario y vejiga,
AR, Psoriasis y
artritis psoriasica
Polimiositis der-
matomiasitis.
Sindrome
Reiter,

de

nausea, vomito,
estomatitis, dolor
de  estdbmago,
heces negras
aglutinadas, dia-
rreq,  mucositis,
gingivitis, faringi-
tis.

Hepéticas: toxi-
cidad aguda oi-
rrosis, fibrosis
hepética. Rena-
les: nefropatias,
necrosis tubular,
hiperuremia. Der
matoldgicas;
exantema, pérdi-
da de pelo, agra-
var lesiones pso-
ridticas por ex
posicion al sol,
fotosensihilidad,

Vacunas con vi-
rus  vivos, fas
inmunizaciones

pueden ser inefi-
caces para la
INMuUNosUpresion
riesgo de infec-
ciones generali-
zadas por e
virus viva, Deri-
vados del Acido
félico  antagoni-
zan el efecto det
MTX. Con al-
cohol aumentan
8l riesgo de toxi-
cicdad Anticoa-
gufantes deriva-
dos de la cuma-
rina ¥ la idan-
toina: aumentan
efectos riesgo de
hemosragiz.
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3) Ciclosporina

Nombre quimico: Ciclo][{E)~(28,3R 4R)-3-hidroxi-4-metil-2-(mrtilaminc)-6-octe-
NG-ii ] -L.-Z-aminobutiril-N-metilglicil-N-metil-L-leucil-L-valii-N-
metil-L-leucii-L-alanil-M-meatil-L—teucil-N-matil-L-leucil-N-me-
fl-L-valil]

Férmuia molecular. CezH11N11012 Peso molecular. 1202.63

Estructura quimica:

CH:\C/H
i
CHaa, LCH H,C\?H:
%) ia
“ch HO, CH
i CHy CHy  ~cH ~cH, [
CH,  CHy R o ' Cr:  CHa

1
CH3—N~CH-comn———EH-C«—mu—-CH—co—r?—Ean-—-N—CH,

10L % i ) g
CHay, i Q ] - co
Frchrcn L ; : t
ol 4 & N-CH;
) Lo L iL fooh
O -CHr—N—CO~ N CO~CH—i—ConLirimN-CO~CH
CHy ®  CH H, CH, CH CH
’ )
CHY “CH, CHY CH;

HG. 31: ESTRUCTURA QUIMICA DE LA CICLOSPORINA.

Atrds se muestra la estructuwra de la Ciclosporina, Este  agente
inmunasupresor tiene efectos diferentes a fos de todos los otros agentes, produce
efectos en la transduccion de sefiales de los tinfocitos T, que culminan en un
efecto inmunosupresor. Este farmaco es capar de alterar de manera selectiva las
actividades inmunologicas de las ¢élulas T helperfinductoras. En contraste, tiene
un efecto minimo o nulo sobre las células T suprescras/citotdxicas, los linfocitos
B, los granulocitos o los macréfagos, el farmaco no es mielosupresive. En la
actualidad Iz Ciclosporina constituye ef agente inmunosupresor mas importante

en frasplantes alogénicos y en el tratamiento de cuadros autoinmunes especificos
{7.8,22).

Propiedades quimicas.
La Ciclosporina pertenece a una familia de polipéptidos ciclicos obtenidos del

hongo terrestre Tolypoctadium inflatum Gams y Cylindrocarpum jucidum Booth.
Consiste en 11 residuos de aminoacidos (que incluyen un dcido singular de nueve
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carbonos en posicidon 1), dispuestos en una esfructura cichica con un peso
molecular de 120263. Este incluye diversos aminocdcidos N-metilados La
ciclosporina es {iptfila y muy hidréfoba. Por taf motive, para administracion clinica
es necesario solubilizarla (8,22).

Mecanismo de accidn,

La Ciclosporina posee un efecto inhubidor altamenie selectivo en fos linfocitos
T y suprime |a respuesta celular temprana a estimulos antigénicos y reguladores.
El efecto inmunosupresor aparece después de que se forma un complejo
heterodimérico que consiste en Ciclosporina ligada a una proteina receplora
citoplésmica, ia ciclofilina, como se indica en la figura 32, La activacidén dei
receptor de células T tiene, entre otros efectos, un incremente en el calcio
intracelular, que activa la fosfatasa de serinaftreonina dependiente de diche
mineral, conocida como calcineurina. Un sustrato de la calcineurina, que es el
componente citosdlico del factor nuclear de células T activadas (NFATc) se
desplaza del citoplasma al niicleo, con la desfosforitacion. Al asociarse con otros
componentes nucleares de NFAT (NFATn) dicho sustrate de calcineurina regula la
franscripcion de muchos genes que incluyen los gue codifican la interleucina-2
(IL-2}, el factor estimutante de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF),
Ei factor o de necrosis tumoral (TNF-w), el y-interferén {IFN-y} y otras
inferleucinas. La Ciclosporina se difunde faciimente en el citoplasma de las
celulas “ bianco”. Entre las vias que inhiben estén la de transduccién de sefiales
activadas por receptores de células T. La Ciclosporina, junto son su proteina
ligadora ciclofilina, se asocia en forma estable a la calcineurina en la superficie
endofacial de las celulas T, para inhibir la actividad catalitica de ellas y, en
consecuencia, la fransiocacion nuclear de NFAT.

La consecuencia de la unidn de la Ciclosporina con su receptor ciclofilina es la
inhibicion de la actividad de calcineuring y [a supresién de los fendmenos gue
esta  estimula. Segln dijeron Sulthanthiran y Strom en 1994 y Wiederrecht y
cotaboradores (8) en 1993 que la Ciclosporina también atenia la produccion de IL-
2, por una mayor expresion del factor transformante de crecimiento B {TGF-§),
que &s un inhibidor potente de la proliferacion de células T estimuladas por IL-2, y
la generacion de linfocitos T citotoxicos con especificidad de antigenos. La mayor

expresion de TGF-B puede contribuir al efecto inmunosupresor global producido
par la Ciclosporina (s).

La Ciclosporina actla en una fase temprana del desarrolio de la respuesta
inmune, inhibe de manera selectiva y reversible a las células T helper/inductoras
inmunolégicamente competentes en 1a fase Go o G1 del ciclo celular. En confraste
con ios farmacos citotdxicos, la inmunosupresion acurre sin INfolisis (7)



168

MHC clase 1l

Antigeno O
+

receptor de célufa T

by

g

Induceidn de genes de citocinas

iL-2 IL-3 -4 TNF-«

NUCLEC

Fi1G.32: MECANISMC CELULAR DE LA CICLOSPORINA.

Farmacocinética.

La Ciclosporina que se adminisira en capsulas de gelatina blanda se absorbe
con ientitud v de modo incompleto vy su biodisponibilidad varia de 20 a 50%. Las
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concentracionas maximas en el plasma suelen detectarse 1.3 2 4 h después de Ia
administracion oral E| consumo de alimentos grasos retarda de modo
considerable la absorciéon de ia Ciclosporina presentada en capsulas de gelating,
pero no en g formula de microemulsion; esta diferencia es determinante en g
eleccion del régimen individual de dosificacion en pacientes ambulatorios.

Una vez que la Ciclosporina se incorpora en la circulacion, ya sea por via oral
0 por la intravenosa, se distribuye ampliamente. En la sangre entre 50 a 60% del
farmaco se acumula en los erifrocitos. Los leucocitos también lo acumulan con
avidez y 10 a 20% de la cantidad de éste en la ciruclacion esta dentro de ia
fraccion de leucocitos relativamente pequeria; esto se debe at contenido mayor de
ciclofilina en tales células. El resto del farmaco en la circulacidn esté unido a ia
lipoproteina plasmatica. La Ciclosporina desaparece del torrente circulatorio con
una vida media de unas seis horas.

E! higado metaboliza ampliamente la Ciclosporina, para generar mas de 30
metabolitos, aunque se advierie enormme vanacion interindividual an este
fendmeno. La estructura peptidica ciclica de la Ciclosporina es relativamente
resistente al metabolismo, pero e} sistema 3A del citocromo P450 metaboliza en
forma extensa las cadenas laterales. Se piensa gue el metabolismo ocasiona
inactivacién de las propiedades inmunosupresoras de la Ciclosporina, pero tal vez
algunos de los metabolitos del farmaco pudieran contribuir & la inmunosupresion
o la toxicidad. La Ciclosporina v sus metabolitos se excretan mas bien por la bilis,
y de ahi a las heces; cerca del 6% se elimina por orina. En presencia de
disfuncion hepatica pueden requerirse gjustes en las dosis (7,8,22).

Aplicaciones terapéuticas.

La Ciclosporina es uno de los farmacos fundamentales para lograr la
inmunosupresion necesaria para evitar y iratar el rechazo de un érgano
trasplantado. Se emplea sistematicamente junto con otros inmunosupresores (muy
a menudo corticostercides) en los injertos de rifién, corazén e higado, y con
frecuencia creciente en el frasplante de otros drganos, como médula dsea,
pulmén, corazdn-pulmén y pancreas. Se le ha considerado el motor de los
principaies adelantos en el trasplante renal, al grado de que se logra
supervivencia de dichos érganos, después de 36 meses, en casi 80% de los
pacientes.

También posee utiidad terapéutica en diversos cuadros en que se sospechan
fallas de la inmunoregulacion. Se ha demaostrado que este antineoplasico es un
agente eficaz en el sindrome ocular agudo de Behget, [a uveitis endégena, la
psoriasis, la dermatiitis atdpica, la AR, la enfermedad de Crohn activa y el
sindrome nefrético, y se wiliza cuando la terapia usual resulta ineficaz contra los
cuadros mencionades. En muchos casos de este fipo, la Ciclosporina se combina
con un corticosteroide. Ademas, se le ha usado como iratamiento de primera linea
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en indviduos con anemia apidstica moderada o intensa, Gue no son aptos para
recibir trasplantes de médula ésea. Datos recientes sugieren su posible utilidad
en ia cirrosis bifiar primaria. Hay pruebas de que es activa en la piodermia
gangrencsa rebelde, Ja polimiositisiddermatomiositis, y el asma intensa
corticodependiente (7.8).

Efecios adversos.

Et principal efecto adverso de la Ciciosporina es la toxicosis renal,
complicacion que ocurre hasta en 75% de los pacientes que [a reciben. Suele ser
uno de los principales factores que obligan a interumpir o modificar su
administracién. Otros fendmenos tbxicos son hipertension, hepatotoxicosis,
neurotoxicosis, hirsutismo, hiperplasia gingival y toxicosis de vias GI como
nausea, vomito, diarrea, anorexia y dolor abdominal (8,22)

Interacciones fanmacologicas.

La Ciclosporina interactia con varios farmacos de uso comin. No se ha
dilucidade el mecanismo o mecanismos de los que dependen muchas de estas
interacciones. La eliminacion del frmaco se apresura si se administra junio con
Fenobarbital, Fenilhidanteina, Trimetoprim-sulfametoxazol y Rifampicina, més
bien como consecuencia de induccidn del sistema de citocromo P450 en el
higado. Tal interaccion disminuye los niveles de Ciclosporina, con lo cual se
produce rechazo de los Organos ftrasplantados. La depuracion de este
antineoplasiceo disminuye cuando se utiliza junto con Anfotericina B, Eritromicina o
Ketoconazol; dicha interaceion ha incrementado el peligro de intoxicacion por
Ciclosporina. En términos generales, se necesita medir con gran minuciosidad los
niveles plasmaticos de ciclosporina en sujetos gue reciben cualquiera de los
farmacos mencionados, y en auienas reciben otros medicamentos de fos que se

sospechan interacciones (8.22). En la tabla 11 se muestran las generalidades de ia
Ciclosporina

4.1.2.B. AntipalGdicos

Las Cloroguinas son productos sintéticos derivados de las 4-aminoguinolinas
¥ que se usaron como drogas antimaldricas en Alemania desde 1934. De todas
las Cloroguinas que habia, en la actualidad s®lo permanecen dos la
Hidroxicloroguina y el Difosfato de cloroguina. A partir de 1860 aparecieron malti--
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TABLA 11: CARACTERISTICAS DE LA CICLOSPORINA

cién oral.

gulacidn como
sindrome ogular
agudo de Beh-
cet, uveltis en-
dogena, psoria-
sis, dermatitis
atopica, AR,
enfermedad de
Crohn activa y
sindrome nefré-
tico. Se ha usa-
do en anemig
aplastica maode-
rada o intensa
cirrosis biliar pri
maria y el asma
intensa,

Nombre Nombre Presentacion |Dosis y vias de | Mecanismo  de |Indicaciones Efectos Interacciones
genérico comercial administracién | accién tarapéuticas secundarios farmacéulicas
Ciclosporina | Sandimmune |Cdapsulas: Inicial: Oral: Altera de manera [Inmunosupresor | Toxicosis renal est Fenillidantoina,
Sandimmune [10, 25, 50y |12-15 mg/kg/ did selectiva las acti- jque evita el re- |la principal. rifampicina, tnme-
neoral 100 myg Mantenimienio: | vidades inmuno- [chazo de érga- |También hay hi toprim-sulfameto-
Emulsion: 5-10 mo/kg/dia | \6gicas de 1as |nos trasplanta- fpertension, hepa-| xazol y fenobar-
100 mg Inicial: v células T helper/ {dos como rifidn, |totoxdcosis, neuro- bital causa una
Solucién 2-8 mg/kgidia | inductoras y tieng |corazdn, higado ytoxicosis, hirsutis< marcada  reduc-
inyectable: empezando dd un minime o nulo |médula  dsea, [mo,  hiperplacial cién de la cicios-
50 mg 4-12 h antes deg efecto sobre las |pulmdn, pulmén [gingival y toxicod porina en los ni-
la cirugia ¥ células T supre- |-corazdn y pan- [sis gastrointesti| veles de sangre y
continuando soras/citotdxicas, |creas. nal como ndu- suero.
hasta que el los linfocitos B, [Se utiliza en |seas, vomito,| Ketoconazol,
paciente puedd los granulocitos o |cuadros don- de [anorexia vy dolon cimetina, eritromi-
tolerar la soluy ‘os macrdfagoes.  |hay inmunore- !abdominal. cina, anfotericina

3 y altas dosis de
metilprednisoiona,
elevan {os niveles
de  ciclosporina
provocando
Intaxicacion,
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ples publicaciones que apoyan el uso de las Cloroguinas para el manejo de
diversas enfermedades reumaticas perc simultaneamente han aparecido otras
gue hablan de una serie de efectos secundanos o reacciones 1OxIGas (24)

1 Cloroguing

Nombre quimico’ 1,4-Pentanodiamina, N4-(7 -clora-4-quinciineif)-N1 N1-dietil-
Formula melecular: CrsHzsCIN3 Peso molecular: 318 88
Estructua guimica:

Cl - ~IN

@

NH

\(EH(CHZ}SN{CZHQQ
CH,

FIG. 33: ESTRUCTURA QUIMICA DE LA CLOROQUINA.

2 Hidroxicloroguina.

Nombre quimico: Etanol, 2-f[4-[(7-clorc4-guinoleilaminojpentiijetiamino]-sal
{1:1) fosfato.
Formuta colecular: CtaHzeCIN3<2H3P0O4 Peso molecular: 515.87

Relacién estructura - actividad.

La Cloroguina poseg una quinolina v una cadena lateral con formas d, /vy of
{dextro, levo y dextrolevo) tienen potencia igual en el paludisme del pato, pero e
isomero d es un poco menes téxico que el / en ios mamiferos. Un atomo de cloro
unido a 'a posicion 7 dei amillc de gquinolina confiere la méxima actividad
antipatudica al compuesto contra el paludismo de aves y seres humanos



La Hidroxicloroquina, en &l cual uno de los sustitutivos N-etil de la cloroguina
fue B-hidroxilado equivale esencialmente a la Cloroguina contra el paludismo por
P. falciparum. Se prefiere dicho anélogo para tratar la Ariritis Reumatcide leve y el
Lupus Erfiematoso porque ias dosis altas necesarias pueden causar menos
toxicidad ocular gue la Cloroquina. La Hidroxicloroguina no esta disponible en
nuestro pais (8,24

Mecanismo de accidn.

A pesar de los grandes avances de [a medicina, no $e conoce con precisidn el
mecarmsmeo de accion de este antiguc producto v en la medida que se van
conociendo mas hechos que se suceden en el proceso inflamatorio, se van
identificando mas mecanismos en los que intervienen en las enfermedades
reumaticas y gue se resumen en la siguiente lista.

Reduce la actividad enzimatica de fosfolipasa A
Disminuye fa produccion de prostaglandinas
Disminuye la actividad enzimética de los lisosomas
Estabiliza la membrana de los liscsomas

inhibe ta fagocitosis y 1a quimiotaxis

inhibe la formacion de [os fibroblastos

Disminuye ia agregacion plaguetaria

Disminuye la fermacidn de complejos inmunes
Interfiere con ta accién de los macréfagos
interfiere la accion de los linfocitos

= inhibe ia accién de interleucina 1 y oiras monocinas
s Disminuye la accidn de colagenasa

5 @ @ & @ @ @ & ©

De los mecanismos mencionados, los mas estudiados y aceptados son los que
mendionan su intervencion inhibiendo la actividad de los lisosomas v reforzando
la membrana lisosomal, pero al parecer su accidn sobre &l sistema inmunitario en
que participan macrifagos, linfocitos y las interleucinas, adouiere cada vez més
relevancia seguramente porque en épocas actuales, se ha conocido mejar la
participacién de estos elementos en el procesc inflamatorio de tanta importancia
en las enfermedades reumaticas (24)

Farmacocingtica.

La Cloroguina se absorbe adecuadamente desde las vias Gi, y en forma
répida de sitios de aplicacidn intramuscular y subcuténea; se distribuye con
relativa lentitud en un volumen al parecer muy grande (100 a 1000 Ukg de peso),
y ello se debe al secuestro extenso del farmaco en los tejidos vy, en particular,
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higado, bazo, nifhones, pulmones, tejildos que contengan melanina y, en menocr
extension, cerebro y médufa espinal La Cloroquing se une de manera moderada
50%) a ias proteinas plasmaticas y muestra notable biotransformacion. La
monocdesetilcloroquina, que es el metabolifo mas importante, posee actividad
antipal(dica y alcanza concentraciones plasmaticas que son de 20 a 35% de las
correspondientes al compuesto original. La depuracidon renal de Cloroguina
constituye la mitad aproximadaments de su efiminacion sistémica total. La
Cloroquina sin cambios y su principal metabolito explican mas de 50 y 25% de los
productos medicamentosos en orina, respectivamente, y la excrecién de ambos
compuestos por los rifiones aumenta al acidificar la orina,

En adultos v nifics, la Cloroquina muestra una farmacocinética compleja de
modo gue fas concenfraciones plasméaticas de ella, poco después de
administrada, dependen mas bien de la velocidad de distribucion y no de la
eliminacion. Dada su unidn extensa a tejidos se nscesita una dosis inicial de
saturacién para lograr cifras plasmaticas eficaces. El farmaco logra los valores
plasmaticos maximos en un lapso de tres a cinco horas después de la dosis
adminisirads. La vida media de la Cloroguina aumenta de unos dias & varas
semanas conforme disminuyen las concentraciones plasmaticas, o cual
manifiesta ta transicidén de una fase de distribucion lenta a una eliminacion todavia
més lenta a pariir de las reservas tisulares extensas. La vida media terminal es de
30 a 80 dias y es posible detectar huellas del medicamento en la orina afos
después de haber side administrada con fin teranéutico (8)

Efectos farmacéuticos.

La Cloroquina ¢ sus andlogos se utilizan para combatir cuadros diferentes dal
paludisme v amibjasis hepatica. Dosis aiias de Hidroxicloroguina se administran a
veces en el tratamiento de estados tempranos de Ariritis Reumatoide y, con mayor
frecuencia, en el LES, se usa principalmente para el control de las
manifestaciones dermaloldgicas y fambién en casos de Lupus Eritematoso
Discoide. Pacigntes con osieoartritis erosiva y al parecsr los pacientes
presentaron mejeria, enfermedades por fotosensibilidad como ia porfiria cutanea
tarda y la erupcion fotopolimorfa intensa (8,24

Efectos adversos.

Sin duda alguna gue los efectos indeseables, algunos de elios graves, son la
principal limitante para el uso de la Cloroquina. Los mas importantes se expresan
en ia siguiente hsia, haciendo mencidn siempre de la importancia gue tiene ia
blsqueda de dichos efectos secundarios.



o [Lesiones oculares
Acumuio comeal (reversible)
Acumulo retiniano { puede ser greversible)
o Lesiones dermatologicas.
Fotosensibiiidad
o Alteraciones gastrointestinales
e Alteraciones en el sistema nervioso (central y periférico)
¢ Miopatia.
Sindrome miasténico
s Aiteraciones hematoiégicas
Anemia aplastica
Agranulocitosis
Trombocitopenia
L eucopenia
¢ Pérdida de peso
De todos eflos, la mas temida pero afortunadamente no {a mas frecuente es la
retinopatia que en un momento pudiera liegar a fa ceguera irreversible

Interacciones farmacolégicas.

La Cloroguina debe utilizarse con cautela {0 no usarse) si el paciente porta
hepatopatia o trastornos gastrointestinales, neurolégicos ¢ hematolégicos graves.
La Cloroquina es uno de los antipaltdicos que causa hemolisis en individuos con
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Es mejor no utilizar Sales de oro
o Fenilbutazona junto con Claroguina por la tendencia de os tres medicamentos a
producir dermatitis. No ha de administrarse a sujetos con porfiria cuténea tarda o
psoriasis porque en tales cuadros quiza se presenten reacciones graves. En
ndividuos que reciben duranie fargo tiempo dosis altas, se recomienda efectuar
una evaluacion oftaimolagica y neurolégica cada tres a seis meses ). En la tabla
12 se resumen sus propiedades.

41.2.C Oro

Se clasifica como un antirreumdtico madificador de la enfermedad. Existen tres
formas farmacéuticas del oro, Auranofin, Auratioglucosa y Aurctiomalato sédico.

Las sales de cro se han estade usando durante més de 60 afios para ei
tratamienfo de la AR. Su valor particular estriba en el hecho de que, a diferencia

de los AINES, se han demostrade que e Oro retarda la progresion de la
destruceidn dsea y articular o).



TABLA 12° CARACTERISTICAS DE LA CLOROQUINA
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Nombre Nombre Presentacion Dosis y viasde | Mecanismo  de] indicaciones Efectos Interacciones
genérico comercial administracion aceidn terapéuticas sgoundarfos farmaccldgicas
Cloroguina |Aralen Inyeccion: Paludismo: No se sabe, perei Profiaxis de paly Hematoldgicos: |Sales de magne-
y otros 50 mg/mi adultos: puede estar ba- dismo parl agranulocitesis, [sio y aluminio,
Tabletas: inicialmente 600 sado en la capa-| Plasmodium. anemia aplastica, jcaclin.
250 mg (150 mg| mg; después 300| cidad de las 4- Tratamiento anti4 anemia hemolitl- [disminuyen  su
de la base), 5001 mg oral a las B,| quinoleinas para| palidico de suprd ca trombocitope- fabsorcién  gas-
mg (300 mg de la] 24 y 48 horas. Of unirse al DNA y si6n nia. SNGC- cefa- jtrointestinal,
base) 180-200 myg por] alterar sus pro-| Amibiasis extraln lea, neuromiocpa- [No usar con oro
via IM; repetirse| pledades. En elj {estinal. fia, estimutacion Jni  fenitbutazona
Hidroxiclo- |Plaquenil ] Tabletas: en 6 horas, si es| tralamiento  de| Artritis Reumatoid psiquica, fatiga, |porque causa
roquina 200 mg (150 mg] necesario supresidn  estos| de y Lupus Erite] imitabilidad, pesa [dermatitis.
de ia base) Nifios: Inicial, 10{ medicamentos matoso. dillas, conmvul-

mgikg oral; luego
5 mg/kg oral a
las 6, 24 y 48
horas.

AR y Lupus Erite-
matoso: 250 mg
diarios con la
comida del me-
dinsia.

inhiben el estadio

de desarrolie
eritracitico del
plasmodio,

Porfiria cuténee{
farda.

sicnes mareos,
Cardiovasculares
hipotensidn, cam
hios en el
elactrocardiogra-
ma.
Gastrointestina-
les anorexia, cdl-
cos, diarrea, ndu-
seas, vomito.
Dermatoldgicos:
prurito, enipcio-
nes liguenoides,
cambios en la
pigmentacion de
la piel y de las
MUCOSas,  erup-
ciones pliombrfi-
CHS:




7

Los preparados importantes de Ore son compuestos en gue &l metal se unid ai
azufre torndndose nidrosciuble por la unidn con compuesios hidrofilos {giucosa y
malato de sodio). Los productos mas hidrosolubles usados en terapeutica
contienen grupes hidréfilos ademas del grupo aurotio.

1 Aurangfin.

Nombre guimico: {2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tic-beta-D-glucopirancfosfato-5) (iri-
etil-fosfina)-oro

Farmula molecular: C2o0H34Au0O8PS Peso molecular: 678.48

Estructura quimica

FIG. 34: ESTRUCTURA QUIMICA DEL AURANOFIN.

2. Aurotioglucosa.

Nombre guimica: (1-tic-D-glucopiranosato)-oro
Férmula motecular: CeH11Au05S Peso molecular: 382.18
Estructura quimica:

CH,OH

FIG. 35: ESTRUCTURA QUIMICA DE LA AUROTIOGLUCCSA
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2. Aurotictiomalato sodico.

Nombre guimico: &cido butanaico, mercapto-mono-orof{1+) sal sodica
Férmula molecutar: C4H3AUNa204+C4H4AMN048  Peso melecular 75816
Férmula quimica

CH2C00Na

AuSCHCOONa

FiG. 36: ESTRUCTURA QUIMICA DEL AURQTIOMALATOQ SODICO.

El Oro monovalente posee afinidad relativamente intensa por el azufre,
afinidades débiies por carbono y nitrogeno y practicamente no es affn al axigeno,
excepto en productos quelados. La gran afinidad por e} azufre y el efecto inhibidor
de ias Sales de oro en diversas enzimas han sugerido que las manifestaciones
terapéuticas de las Sales de oro quizd son consecuencia de inhibicion de ios
sistemas de suithidrilo @7, 8).

Propiedades farmacoldgicas.

Los compuestos de Oro suprimen ¢ evitan perc no curan la anntis y 1a sinovitis
experimentales causadas por diversos agentes infecciosos y quimicos. Poseen
mirumos efectos antiinflamatorios en ofras circunstancias y ocasionan Gnicamente
una reduccién gradual de ios signos vy los sintomas de la inflamacién que
acompafian a la AR. El Auranofin es usado en el tratamiento de formas activas,
progresivas o destructivas de artritis inflamatorias como la AR, Se han observado
diversos efectos de estos productos, pero no se sabe cual de elios (st 1o hay) se
vincula con las manifestaciones terapéuticas del Oro en la AR La hipdtesis mas
plausible relaciona la capacidad de los compuestos de Oro para inhibir fa
maduracion y la funcion de los fagocites mononucleares y de los linfocitos T, v
con ello supnimir la reactividad inmunitaria, En sujetos que reciben Sales de oro, a
menudo se han observado menores concentraciones de factor reumatoide y de
inmunoglobulinas (7, 8, 84;

Mecanismo de accidn,

El mecanismo por el cual el Oro suprime la respuesta inflamatoria cronica y
retarda la destruccion de cartilago y huesos no se conoce con claridad 7, 8, 84).
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En la experimentacién, el Oro es secuesirado en organcs en que poses
abundantes fagocitos mononucleares v se acumula de manera selectiva en
lisosomas de sinoviocitos de tipo A y ofros macrofages dentro de ia membrana
sinoviat inflamada de individuos tratados con compuestos de QOro. Adn mas, [a
administracion de Aurctiomalalo a animales disminuye la migracian y actividad
fagocitica de los macrdfagos en exudados inflamatorios, v 1a crisoterapia amnora
ia capacidad fagocifaria mayor de los monocitos sanguineos en sujetos con AR.
Se han sugerido otros mecanismos de accidn de los compuestos de Qro, pero
ninguno ha sido aceptado en forma unanime; éstos incluyen inhibicién de iz
sintesis de prostagiandina, interferencia en fa activacién de complemenio, enlaces
cruzados cch colagena vy bloqueo de la actividad de enzimas lisosomicas y de
otra indole gue incluyen proteincinasa C en linfociios T.

En pacientes con artritis inflamatoria, tales como AR del adulto y juvenil, las
Sales de oro pueden disminuir la inflamacion de la cublerta articular. Sus efectos
pueden prevenir la destruccion del hueso y cartilago (s4).

Farmacocinética,

La Aurotioglucosa y el Aurotiomalato son fos compuestos mas lipesolubles, los
cuales se absorben con rapidez después de inyeccion intramuscular, y en dos a
seis horas se alcanzan sus valores maximos en sangre salvo que los productos
estén suspendidos en aceite. Los compuestos se absorben en forma irregular
después de la admimistracién oral. Tienen una vida media plasmaética inicial de
aproximadamente 1 semana Sin embargo, con el tratamiento prolongado y Ia
acumufacion correspondiente, la vida media plasmatica se prolonga durante
semanas. La distribucion tisular depende no sdélo del tipo de compuesto utilizado,
sino tambien de! tiempo que ha transcurrido después de su administracion y quiza
de la duracion del tratamiento. En & comienzo de |a terapéutica, primera semana,
un porcentgje del contenido corporal total de Oro se locaiiza en sangre, en donde
se liga primanamenie {en promedio 95%) a la albdmina. Luego de este {apso
cantidades importantes pueden ser tratadas por eritrocitos. La concentracion en
liquido sinovial al final llega a ser la mitad de la observada en plasma. Con el
tratamiento ininterrumpido, la concentraciéon de oro en la membrana sinovial y
articulaciones afectadas es unas 10 veces mavyor de la detectada en mdasculo
estriado, huesc o grasa También se identifican depositos de Oro en macrofagos
de muchos tejidos, asi como en el epitelio tubular proximal, tdbulos seminiferos,
hepataocitos y células de corteza suprarrenal donde persiste durante afos.

Las propiedades farmacocinéticas del Oro en dichos compuestos son
complejas y varian con iz dosis y duracion ds! tratamiento. La vida media
plasmatica es de unos siete dias en el caso de una dosis de 50 mg. Con dosis
sucesivas, se proionga la vida media y pueden observarse [os valores semanas o
meses después de tratamiente duraders, o cual manifiesta la avidez de unién del



Ore, en promedio 60% de ta cantidad administrada estd en el orgarismo Luego
gue se iermina el tratamiento es posible detectar ia excrecion de Oro por orina
incluso durante un afo a pesar de que las concentraciones en sangre dismimuyen
hasta llegar a cantidades normales infimas en 40 a 80 dias.

La excrecion de Oro es renal (60 a 90%) y por heces (10 a 40%). Esta dltima
quizé es predominante por secrecidn en a bilis. Los agentes sulfhidrilicos como
Dimercaprol, Penicilamina y N-acetilcisteina intensifican la excrecion de Cro.

Ef Auranofin es e| compuesto de Oro mas hidréfobo que se absorbe con mayor
facilidad después de la administracion oral (aproximadamente 25%). Las
concentraciones en estado estable o equilibrio dindmico del Oro en plasma son
proporcionales a las dosis dadas y se producen después de ocho a 12 semanas
de tratamiento. Las dosis terapéuticas de este farmaco (6 mgfdia) hacen que
existan concentraciones de Oro en plasma tipicamente menores que aquellas que
se logran con la terapéutica parenteral habitual, y la acumulacién de Oro en un
ciclo de seis meses de tratamiento con Aurancfin es sdlo de 20% de fa que se
obtiene de los compuestos inyectables de este tipo. Los estudios en animales
sugteren que dicho medicamento se liga a tgjidos en menor magnitud que el
Aurotiomalato sédico. Después de interrumpir la terapéutica, la vida media del
Oro en el cuerpo es de unos 80 dias. El Aurancofin se excreta de modo
predominante por las heces (7,8).

Aplicaciones terapéuticas, dosis v vias de administragion

La utilidad principal de los compuestos de Oro es en Ja AR, aungue en afics
recientes, ha disminuido e} uso de los compuestos de este tipo como tratamiento
de segunda eleccién debido a su toxicidad.

En fa actualidad, el Cro se utiliza en casos de artritis temprana y activa, sobre
000 et cuadros gue evolucionan a pesar de regimenes adecuados con
antinflamatorios no estercides, reposo y fisioterapia. Usando los compuestos de
Oro, mejoran las manifestaciones subjetivas y objetivas del cuadro artritico. Los
compuestos en cuestidon suelen detener, por lo menos temporaimente, la
evolucidn de la enfermedad en articulaciones afectadas; evitan ias crisis en
articulaciones indemnes; mejoran la potencia de prensidn y la rigidez matinal y
disminuyen la velocidad de eritrosedimentacion y los valores anormales de
glucoproteinas y fibrindgeno plasmético. No deben utilizarse en casos leves de
enfermedad y casi siempre brindan poco beneficio si la enfermedad esta
avanzada,

La dosis parenteral habitual es de 10 mg por via IM 1a primera semana, 25 mg
fa segunda y la tercera semana, vy luego 50 mg con intervalos semanales hasta
una dosis total de 1000 mg o hasta la desaparicion de los sintomas con una dosis



acumulativa reducida Si se evidencia una respuesta terapéutica favorable
después de 1000 mg y ios efectos colaterales son minimos ¢ nulos, el ratamiento
puede prolongarse de forma indefinida con intervalos de 1 mes. Puede no
producirse una respuesta beneficiosa hasta después de aigunos meses de
tratamiento. La dosis semanal de Oro no debe exceder los 100 mg en los casos
resistentes. La dosis orai aconsejada de Aurancfin es de 6 mgfdie, aumentiando a
un maximo de  mg/dia si nc se observa una respuesta favorable después de 8
meses,

La Auroterapia a veces es bensficiosa en AR juvenil, reumatismo palindromico,

ariritis psoridsica, sindrome de Sjdgren, lupus eritematosc no diseminado y
pénfigo (7.8

Efectos adversgs

Los efectos tdxicos son claramente dependientes de la dosis, los mas
frecuentes se manifiestan en piel y mucosas, c¢asi siempre de la boca, vy se
observan en 15% de los pacientes. Las reacciones cutaneas varian desde eritema
simple hasta dermatitis exfoliativa profunda. Las lesiones de las mucosas abarcan
astomatitis, faringitis, traqueitis, gastritis, colitis y vaginitis; es bastante comun la
glositis. En piel y mucosas, sobre todo en zonas expuestas a fa luz, surge una
ptgmentacion gris azulosa {crisiasis).

En 5 a 10% de personas que reciben Sales de oro, tal vez se afecte la funcion
de rifiones. Durante el tratamiento, en mas de la mitad de log enfermos hay
proteinuria importente y hemaiuria microscopica. La lesidn casi siempre se
asienta en los tubulos proximales. Ademas, aparecen nefrosis inducida por Oro y
la lesion predominante es la glomerulonefritis membranosa, la cual suele ser
reversible al interrumpir el tratamiento,

Pueden surgir discrasias sanguineas graves. Se observa en 1% de los
enfermos, aproximadamente, trombocitopenia y muy a menudo surge como una
perturbacion inmunitaria que es consecuencia de degradacion acelerada de las
plagquetas. En ocasiones, la trombocitopenia es consecuencia de los efectos del
farmaco en médula 6sea. En uno y ofro casos, [a interrupcion del uso de las Sales
de oro permite ia recuperacion, pero se ha sabido de muerte Se observan
iambién ileucopenia, agranulocitosis y anemiz aplastica, v esta dltima es
infrecuente pero suele ser letal.

El Auranofin se iolera mejor que los compuesios inyectables de Oro v con &l
son menores la frecuencia e intensidad de los efectos adversos mucocutaneos v
hematolagicos. En promedio, lg mitad de los enfermos muesiran cambios en sus
hébitos de defecacion {defecacion més frecuente o heces laxas, que a menudo se
acompafian de cdlicos abdominales). La proteinuria es menos habitual con el uso
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de Auranofin gue con i de compuestos parenterales, v al parecer también es
menor la ncidencia de nefretoxicidad con dicho medicamento (7.5)

Contraindicacionas.

La auroterapia estd contraindicadz en personas con diabetes mellitus,
nsuficiencia cardiaca congestiva, hiperiension, enfermedad renal, disfuncidn
hepética o con aniecedentes de hepatitis Infecciosa o trastornos hematolégicos.
No conviene administrar de nuevo ias Sales de ore en individuos que presentaron
grave touicidad hematologica o renal duranie los ciclos de crisoierapia; el
Auranofin no debe proporcicnarse después de que surgieron varios ifrastomos
adicionales inducides por Oro como fibrosis pulmonar, enterocolitis necrosante y
dermatitis exfoliativa. Los compuestos de Oro estan coniraindicados en
embarazadas o en guienes amamantan a un nific. Las personas gue en fechas
recientes fueron sometidas a radioterapia no deben recibir Oro por accidn
depresiva en tegjido hematopoyético. También estd contraindicado el uso
concomitante de AntipalGdicos, Penicilamina, Fenilbutazona u Oxifenbutazona por
la capacidad que tienen dichos farmacos de ocasionar discrasia sanguinea. Otras
contraindicaciones para utilizar compuestos de Oro comprenden urticaria, eccema
y cofitis, Por Gltimo, los ancianocs casi no toleran los compuestos de Oro @8 64. En
ta tabla 13 se observan los datos generales de las Sales de oro utiiizadas en el
fratamiento de la AR.

4.1.2 D. Penicilaminz

La Penicilamina fue aislada originalmente en 1953 de la orina de individuos
con hepatopatia que recibian penicilina. El descubrimiento de sus propiedades
quelantes permitidé su uso en sujetos con enfermedad de Wilson e intoxicaciones
por metales pesados (7, 8, 55).

El isémera dextro (D) se utiliza en seres humanos, aungue el levo (L) también
forma complejos de quelacidn. La Penicilamina es un quelante eficaz de cobre,
mercurio, zing y plomy, y estimula la excrecion de dichos metaies por ia orina.

Nombre quimico: D-, B-dimetilcisteina
Férmula molecular: CsH11NO2S Peso molecular: 149,197
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TABLA 13: CARACTERISTICAS GENERALES DEL ORO

Nombre Presentacidn |Dosis ¥ via | Mecanismo de | Indicaciones Efectos Interacciones
Farmacc {comercial accioén terapéuticas secundarios farmacolégicas
Aurancfin | Riadura Cépsulas 6 mg/dia  jPosiblemente por:  |Artritis Reumatoide, [Efectos mucocuta- | Ef tratamiento con oro
amg oral 3X2 o [pro inhibe la madura- | AR juvenil, Reuma- Ineos y hematold- jesta contraindicado en
6X10 9X1 pidn y funcién de fa- |tismo palindromico, | gicos leves.Cam- | pacientes con enfer-
gocltos mononuclea- | Artritis psoridsica,  [bios en sus hébitog de dad renal, disfun-
res y de los linfocitos [Sindrome de Sj6- efecacion. Poca {cidn hepética o antece
T, y con esto supri- |gren Lupus eritema- |proteinuria y nefre4 tes de hepatitis o tras-
mir reaccidn inmune. [tose no diseminade  toxicidad disminui-{ternos hematoiégicos,
y Pénfigo da. No administrar con an-
tipaildicos, inmunasu-
presores, fenilbutazo-
na u oxifenbutazona,
Aurotioglu-| Solganal | Inyeccién fras-| Inicial adul-| Igual que Auranofin, | lgual que con el Piel: eritema, der-| Igual gue can el
cosa co ampula con |to: 10 my, | pero también pudieral Auranofin matitis y crisiasis, [ Auranofin
10 mil. IM después| ser por inhibicion de Mucosas: estoma-
B0 mg/ml 25 mg dos | PG, interferencia en titis, faringitis, tra-
semanas, Jactividad del comple- queitis, gastritis,
Tiomalato | Myochry- | Inyeccién: lrego 50  [mento o enlaces cru- colitis y vaginitis,
de sodioy | sine 16, 50 mg/mt [mg hasta [zados con colagena. Rifiones: proteinu-
oro. 1gq. ria, albuminuria y

hematuria. Glome-
rufonefritis mem-
branosa.
Hematolégicas:
trombocitopenia,
leucopenia, agra-
nulocitosis y ane-

mia aplasica.




,,-
5}
a

Estructurs quirmnica’

CTHs

H3C——C— CH—COQCH

SH NHz2

FIG 37° ESTRUCTURA QUIMICA DE LA PENICILAMINA.

Aplicaciones terapéuticas

La Penicilamina se surte en presentacidn ingerible. Para lograr quelacion, la
dosis usual del adultc es de 1 2 1.5 g/ dia en cuatro fracciones Es importante
ingerr el farmaco con el estdmago vacio, para que los alimentos no interfieran
con la accién de los metales. Ademas de emplearse como agente quelante en el
tratamiento de intoxicacion por cobre, mercurio y plome, la Penicilamina se utihiza
en enfermedad de Wilson (degradacidn hepatolenticular por exceso de cobre), en
cistinuria y en ta Arintis Reumatoide. En el fratamiento de fa AR se han estudiade
varics regimenes posoldgicos. Para inuciar la terapia se suele utilizar una sola
dosis diaria de 126 a 250 mg, que se aumsnta a intervalos de uno a ires meses
segun sea necesario. Para advertir mejoria se necesita a veces que transcurran
dos & tres meses Muchos enfermos acaban por mejorar con 500 a 780 mg fdia o
menos.

Otra aplicaciones experimentales de la Penwilamina se hallan en el
tfratamiento de la cirrosis biliar primaria y el escleroderma En estos cuadros
patoldgicos, el mecanisma de accidn del farmaco también pudiera incluir efectos
en las inmunoglobulinas y los complejos inmunitarios

Efectos adversos

La desventaja principal del uso breve de la Penicitamina como agente
quelante, es [a posibilidad de que cause reacciones anafildcticas en sujetos
alérgicos a la Penicilina. Sin embargo, los preparados del farmaco ya no
contienen indicios de Penicilina. Con ef empleo a largo plazo, la Penicitaming
induce algunas lesiones cutdneas, como urlicaria, reacciones maculares ©
papulares, lesiones penfigoidas, LES, dermatoniosistis, puede debilitarla proteina
colagena, y ofras reacciones menos graves, como sequedad vy exfohacion. El rash

asociado con fiebre v dolor arficutar usualmente requiere descontinuar su Uso (7, 8,
65)
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También pude afectar profundamente el sistema hematoldgico, con reacciones
como leucopenia, anemia aplastica y {a agranulocitosis, que a veces surge en
cualquier momento de la terapia y pueden ser mortales.

La toxicosis renal inducida por la Penicilamina suele manifestarse en la forma
de proteinuria y hematuria reversible, pero puede evolucionar hasta la aparicién
de sindrome nefrético, con glomerulopatia membranosa. En ocasiones mas raras
se han sefialado muertes por el sindrome de Goodpasture (7, &, 65).

La toxicosis pulmonar es rara, pero se ha sefiaiado disnea intensa en casos de
broncoaiveolitis inducida por Penicilarruna. La miastenia grave ha sido inducida
también por la administracién a fargo plazo de Penicilamina. Entre tos efectos
adversos menos graves estan nauseas, vomito, diarrea, dispepsia anorexia y
pérdida transitoria de 1a percepcion de los sabores dulce y salado, que se alivia al
afiadir cobre a la dieta. lLas principales contraindicaciones para utilizar
penicilamina son . embarazo, antécedentes de agranulocitosis 0 anemia aplastica
inducida por el farmaco, o la presencia de insuficiencia renal g s &. En la tabla 14
se muestras sus caracleristicas.

4.1.3 Tratamiento farmacolégico local.

Con el tratamiento iocal se procura mejorar |la inflamacion articular y es un
medio il para prevenir el establecimiento de rigideces y deformaciones en forma
directa a la articulacion. Esto se puede hacer por medio de inyeccion intraarticular
o con artroscopia.

4.1.3.A. Inyeccién intraarticular,

El prolongado usc de corticostercides orales se sabe gue producen
osteoporosis debide a su habilidad para alterar la formacion dsea y la actividad de
resorcion. Esto  se observa en ios niveles de Osteocalcina {proteina no coléagena
sintetizada por los osteoblastos), un marcador de formacion osea, la cual se
encuentra baja en pacientes con AR tratados con corticosteroides Un modo
alternative para la administracién de corticosteroides en pacientes con AR es a
través de inyeccién intraarticular. Existen también otros procedimientos coma la
puncion articular que es accesible a los clinicos para confirmar ia naturaleza del
proceso arficular y que tienen la ventaja de permitir un abordaje terapéutico, al
facilitar |la posibilidad de administrar medicamentos que actdan directamente a
nivel del sitio inflamado 25,26



TABLA 14 GENERALIDADES DE LA PENICILAMINA

Nombre Nombre Presentacion | Dosis y viade | Mecanismo Aplicaciones Efectos Interacciones
genérico comercial Administracién | de acoién Terapéuticas secundarios farmacéuticas

Penicilamina] Cuprimine, | Tabletas: Enfermadad de[ Agente quelan- | Enfermedad de Wil- |Hematolgices.  |Antidcidos y
Depen, 125, 250 rng ] Wilson: te del Cu, Hg,ison. Leucopenia, hierro via oral’

D-penamine| Capsulas: Adultos 250 mg| Zny Pb. Cistinuria eosinofilia, trom- Disminuye ta efi-

125, 250 mg| / 8 h, 30-60 min] Reacciona con | Artritis Reumatoide |bociopenia, mo- (cacia de (8 D-pe-

antes de cada
comida

Nifios” 20 mg /
kg / 8 h antes
de tas comidas.
Cistinuria:
Adultes 250 mg
a1t1g/8hantes
de las comidas
Nifios: 30 mg /
kg / B h antes
de las comidas.

Artritis
Reumatoide.
Adultos:  125-

250 myg diarios
al principio, con
incrmentos  de
250 myg cada 2-
3 meses sin
pasar de 1.5 g
al dia.

la ocisteina y
forma complejo
hidrosoluble.
Es probable
que actlie
inhinbiendo 1a
formacion  de
colageno,

intoxicationes
Cu, Mgy Ph.

Agente quelante en

por

nocitocis, granu-
locitopenia, indi-
ce de  sed-
mantacién  alto,
sindrome  [upo-
de, anemia apla-
stica. Ginecouri-
nario; Sindro me
nefrélico, glome-
rutonefritis, pro-
teinuria  hematu-
ria, sindrome de
Goodpasture, Heg
patices,  hepato-
joxicidad. Meta-
hdlicos. Baja pi-
ridoxina y puede
causar  neuritis
Gptica, dlsminu-
clon de Zn y Hg
Dermatolégicos
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lnos del gusio,

nicilamina.




127

El uso de corticosteroides intraarticularas se ha podido demostrar una eficacia
de 72-82% en la remisién v desapariciér de los sintomas a nivel articular v
peniarticular (28

Drendorf v colaboradores (25), demosiraron que la absorcién completa de
corticostercides en forma intraaticular, ccurre denire de la circulacidn sistémica en
ia mayoria de los casocs, por ia tercer semana y que la suprésion de cortisol
endogeno esta relacionado con el nivel de estercides extgenos usados. Mc-Carty
(25) cbservo gue la triamcinotona hexacetonide admirustrado en una mano o una
mufieca de pacientes con AR resultd en ia preservacion de la fuerza de apretar,
integridad estructural v rango de movimiento cuando es comparado con la
extremidad no tratada durante un periodo continuo de 21 meses (25,25)

| as indicaciones para el uso de corticosteroides e inyeccién intraarticular son:
la AR juvenil, AR del adulto, el grupo de las espondilopatias, cuando la afeccion
astd localizada. Ademas, algunas lesiones debidas a actividades deportivas y la
osteoartritis se ven beneficiadas por iz aplicacion de [a infiltracion. En la AR los
casos en los cuales estd indicada su administracion son las siguientes: 1) cuando
hay afectacion intensa o predominante de una o pocas articulaciones importantes
{rodillas principalimente); 2) en los casos que los tratamientos utilizados, causaron
remisién en la mayoria de las articulaciones a excepcion de unas pocas que
permanecen inflamadas; 3) cuando se inician deformaciones articulares v 4) para
luchar en la correccion de las deformaciones (1,26).

Cada articulacion fiene un sitio de eleccion para la puncion. Cuande no exisien
antecedentes de reaccion alérgica a los anestésicos locales, el uso concomitanie
de uno de estos permite obtener una livio inmediato dei dolor y su aplicacion
mediante un atomizador permite la penetracién indolcra de la aguja (71).

La plena seguridad de estar dentro de la cavidad articular se obtiene aspirado
tiguido sinovial; en case de que este sea demasiade turbic, de aspecto purutento
o sanguinclenta, no dehe aplicarse la nyeccidn y en cambio es aconsejabie
obiener una muestra suficiente para estudio (71).

bentro de las contraindicaciones reconocidas para la infiltracion  se
encuentran: 1) la posibliidad de producir ariritis supurativa; 2) se han descrito
casos de ariritis destructivas por abuso de ias inyeccionas intraarticulares, 3)
producir hipercorticisme; 4) alteraciones graves de la coagulacion. Por ello se
recomienda utilizarfas quincenalmente, durante periodos de dos a tres meses de
duracién, inyectando un maximo de dos articulaciones por sesion (1,26)
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4 1 3.B. Artroscopia.

tL.a historia de 1a arfroscopia se nicia en 1918 cuando Kenji Takagi reaiiza ia
primera observacién infraarticulzr ubilizands un citoscopo pediatrico modificado,
en un paciente que presentaba sinowvitis tuberculosa. La practica de la artroscopia
recibié un gran impuiso con Masaki Watanabe que cred las bases de la
artroscopia quirirgica y sobre las cuales Richard O'Connor en los afios 70s y 80s
desarroild técnicas novedosas gracias at surgimiente de avances tecnologicos
como las fibras épticas v al disefio de nuevos instrumentos que permitiaron
realizar resecciones y procedimientos reconstructivos articulares que previamente
s0lo se realizaban por cirugia abierta (27)

En estos afios los Reumatéiogos mostraron mucho nterés en la artroscopia
como un medio de visualizar directamente fa sinowial, obteniendo biopsias ¥y
relacionandc los cambios observados a la clinica, el laboratorio vy las mediciones
radiclogicas de la enfermedad activa en AR establecida. En Mexico, Ia
artroscopia por Reumatdlogos no ha logrado desarrofiarse; el Unico esfuerzo en
este sentido es la artroscopia diagnostica o ariroscopia de consultorio (27.28)

La ariroscopia es un método diagndstico endoscopico que permite visualizar
las extructuras intraarticulares y al mismo tiempo es un método terapéutico de
diferentes afecciones arficutares que son susceptibles de correccion.

Los procesos articulares que pueden ser abordados por ariroscopia son
aquelios relacionados con estructuras intraarticulares como cartilago, membrana
sinovial, ligamentos y meniscos, mientras que fas relacionadas con estructuras
como hueso, periostio, tejidos blandos periarticulares y el musculo, no estan al
alcance del artroscopio

La rodilla ha sido la articulacién que mas cominmente se somete a la
artroscopia. Se realiza distension de fa articulacion mediante irigacion y drenaje
de solucion salina at 0.9% que permite la mejor visualizacion de las estructuras
infraarticutares, al mismo tiempo que ia presidn del liquide evita el sangrado. Este
necesaric “lavado articular’ por s sélo puede dar alivio femporal del dolor
arficutar al remover de ia articulacion detntus de cartilage v componentes
proinflamatorios del liquido sinovial en pacientes con Osteoartritis.

Aun cuando ¢! paciente presenta gran satisfaccién con los resuitades de ia
artroscopia, la falta de estudios controladas no ha togrado demostrar {a eficacia
terapéutica de los procedimientos artroscopicos en pacientes con osteoartritis y
AR. Es por ello que la mayoria de los Reumatologos dudan de los beneficios de la
artroscipia o la consideran sélo al alcance del Ortopedista. Hay reportes de
mejoria en la funcidn y disminucién del delor por mas de 2 afios después de
sinovectomia artroscépica en pacientes con AR, asi como buenos resulfados en

pacientes con osteartritis después de debridacién artroscOpica de lesiones
intraarticulares.
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La artroscopia de consultorio utiliza artroscopios mas pequefios de hasta 1.6
mm, llamados “artroscopios de aguja” que permiten realizar artroscopias
diagndsticas en una sala de consuliono con cardcter ambulatoric, utifizando
anestesia local y técnicas estériles, reduciendo de forma importante el costo def
procaedimiento.

Q' Rourkr (27) sugiere indicaciones para este tipo de artroscopia diagndstica en
pacientes reumaticos: 1) ariroscopia inflamatoria de origen desconocido, 2}
artroscopia inflamatoria establecida con sinfomas desproporcicnados a ios
haliazgos clinicos y refractaria al tratamiento médico, 3) pioarirosis aguda con
caracteristicas clinicas sugestivas de artritis séptica pero con cultivo negativo ©
artritis séptica refractaria a tratamientco médico a pesar del uso apropiado de
antibidticos vy drenajes articulares repetidos, 4) arropatia no inflamatoria
refraciaria a tratamiento médico y habiéndose descariado causas extraarticuiares
como origen de los sintomas v 5) ostecarteitis con sintomas fuera de proparcion
con los hallazgos radiograficos y refractaria a tratamiento médico ¢27)

La artroscopia de consultorio tiene ventajas como, la pequelia marca gue deja
(1.6 mm), ademas provee los medios necesarios por los cuzles casi todas las
articulaciones pueden ser inspeccionadas internamente y al figuido sinoviai
hacerle biopsias por visidn directa. Con esto, areas de interés clinico e
investigacion cientifica pusden ser tratades directamente 28

El usc de la artroscopia puede permitir responder algunas preguntas de
nvestigacion en los pacientes con arinitis. Por ejemplo puede ayudar g clarificar 1a
relacion entre sintomas clinicos y anormalidades intraarticulares en pacientes con
AR y osteoartritis. La artroscopia permite ia visualizacion de las anormalidades
del cartilago, Ta inflamacion de [a membrana sinovial y otras estructuras
intraarticulares que pusden ser correlacionadas con los sintomas, halazgos
fisicos e indices de actividad funcional (27)

4.2 TRATAMIENTO NC FARMACOLOGICOQ.

El tratamiento no farmacoldgico consiste principalmente en el manejo que debe
llevar el paciente en su vida diaria. Consiste en un tratamiento general y la
educacion del paciente.

4.2.1 Tratamiento general.

E! tratamiento general es muy importante, el cual consiste en reposo, gjercicio,
dieta, calor, el uso de férulas y otros.



A Reposo.

Un método usado para gisminuir ef dolor es un apropiade descanso de ias
aregs doiorosas. Si el paciente nota un cambio significative en ef dolor articutar,
debe ser instruido sobre como descansar las arficulaciones involucradas. En
algunos casos solo deteniendo la actividad que precipita el incremento del dolor
es suficiente. En ofras ocasiones, métodos mas estructurados de descanso para
la articulacién son necesarios, por ejemplo el uso de tabliflas, en el caso de

extremidades inferiores, los pacientes podrian considerar el uso de baston por un
tiempo (88

Lo ideal seria el reposo absoluto en cama, en los casos de evolucion rapida y
progresiva con gran alteracidon del estado general y con lesiohes articulares
importantes, especialmente en extremidades inferiores. El reposo debe de
efectuarse durante un periodo minimo de un mes, en cama dura {tabla debajo del
colchdn} y atendiendo a fos siguientes puntos: 1) la cabeza debe estarlo mas
plana posible, 2) las rodilias se situaran en la maxima extensién posible, 3} no se
han de colocar almohadas debajo de tas rodillas, y 4) los pies seran liberados del
peso de las ropas de cama (figura 38). En otros enfermos no es preciso el repeso
absoluto, pero si o es el aumentar fas horas de reposo nocturno (doce heras) v,
ademas, una hora de descanso después de la comida. Se pemite cierfa actividad
fisica que no produzca fatiga (1, 4, &)

PR
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FIG. 38. REPOSO DE UN PACIENTE CON ARTRITIS REUMATOIDE.

En general, el paciente con AR necesita aprender que el descanso apropiado
es un adyuvante importante en ef {fratamiento de la enfermedad (s6)

B. Ejercicio.

El reposo se acompafia de una movilizacién diaria de todas y cada una de las
articuiaciones, mediante ejercicios de gimnasia muy sencilios que consistiran en
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abrir y cerrar las manos flexionar y extendesr las roditias, flexionar y extender los
pies Estos movimientos se verificaran lentamente y a fondo, repitiéndolos treinta
veces por cada articutacion. Deberd hacerse hasta que la inflamacidén haya
remitido, entonices los pacientes se pueden dirigir a fos departamentos de
fisioterapia, con ef fin de que les ensefien gjercicios apropiados que puedan Hevar
a cabo diariamente en casa.

Las personas con AR pueden utilizar giferentes tipos de ejercicios de acuerde
al objetivo que se quiera fograr, éstos pueden ser:

- Ejercicios pasivos; se recomienda usarlos en pacientes con severa pérdida de
la fuerza muscular y en repeso, deben hacerse con mucho cuidade y sélo una
vez a dia para mantener los arcos de movimiento. Estos ejercicios en
articulaciones inflamadas pueden incrementar la inflamacidn, la presidn
intraarticular y asociarse a ruptura de la cépsula articular.

- Ejercicios activos; son mas indicados en los pacientes en estados agudos de
la enfermadad, son realizados por los pacientes o pueden ser asistidos, estos
ejercicios también mantienen la fuerza muscular.

- Ejercicios de resistencia; son (tiles para un programa de reacondicionamiento
fisico, pueden ser aercbicos de bajo impacto, caminar rapide, nadar y montar
en bicicleta. La intensidad del ejercicio se prescribe de acuerdo al estado
cardio-pulmonar.

- Ejercicics de estiramiento; estan contraindicados en articulaciones inflamadas
por la posibilidad de dafio articuiar e mestabilidad de fa capsula articular.
Cuando se reaticen debe ser por parte de algun entrenador y el objetivo es &f
de mejorar los arcos de movimiento. Los yesos serfados vy las férulas producen
el mismo efecto (12).

C. Dieta.

Aungue todavia no existe nada concluyents, parece sef que en aigunos
individuos ciertas restricciones dietéticas pueden iener efecto benéfico. En
general, debe ser adecuada y balanceada particularmente cuando se asocia con
deficiencia protéicg severa. Es acosejable evitar la obesidad En un paciente bajo
de peso, la dieta debe incluir suficientes proteinas, fruta fresca y cantidades sin
limite de leche a fin de asegurar una ingestidon caldrica, calcica y vitaminica
adecuada. Si hay anemia secundaria imporfanie se administraran sales de hierre,

y en cases con anemia profunda, pueden estar indicadas las transfusiones (1, 4, 5,
71

D. Calor.

Muchos pacientes con AR notan una disminucién en sus sintomas después de
la aplicacién de calor. Hay una base fisiologica para esto; [a aplicacion loczal de
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cator pueden causar vasodiatacion o cual incrementa el flujo sanguineo en el
area inmediata vy esta rapidez aumenta la remocién de los desechos metabdlicos.
El uso apropiado del cator puede reducir el dolor, preduce sedacdn y relajacion
del paciente. Sin embargo, no hay evidencias gue la aplicacion del calor local
tenga un efecto medible sobre retardar la progresion de la enfermedad (66).

La reduccion de la funcidn y del efecto mecanico det peso disminuye el dolor
de las articulaciones afectadas, ademéas de que el uso de calor en forma de
bolsas de agua calenie, almohadilias eléctricas o 1admparas infrarrojas puede
tener buen efecto. Los bafios de parafina y de contraste se pueden aplicar a las
manos y pies. El calor solo se debera aplcar si el dolor es persistente. Este
Mmismo no se requiere st el paciente se encuentra descansando comodamente, a
no ser que se emplee como preparacion para los gjercicios activos (1, 4, 5).

E. Uso de férulas.

La confeccion de férulas simples para mantener las articulaciones afectadas
en posiciones fundamentales optmas y para prevenir asi e! desarrollo de
deformaciones, no presenta mayor dificultad Se proporcionarén al paciente
suficientes planes para la preparacion de plantillas de tamafic adecuado, mismas
que podran hacerse por medio de vendajes de yeso en la propia casa dei
paciente. Resulia muy importante emplear conchas o armazones posteriores para
las rodiilas y tobillos. Estas se deben hacer con el paciente en dectibito ventral, y
abarcaran desde la cresta gititea hasta por delante de los dedos del pie. Las
ptantillas anteriores se pueden usar para las mufiecas y los dedos. Estas férulas
se pueden dejar en posicién durante la mayor parte del dia y a lo largo de toda la
noche de la primera semana o durante diez dias. El llevar un collar cervical en las
artritis iocalizadas en vértebras cervicales es (til para evitar deformaciones de
posicion. Remover frecuentemente estas féruias reduce su valor terapéutico Las
deformidadss iniciales en flexion se corrigen rapidamente con estas férulas

F. Otros

La tranquilidad psiquica es fundamental. Entre las medidas locales se
recomienda e} empleo de calzado adecuado (1,4,5)

Con todas estas medidas mejorard el estado general y, al misme tiempo, el
pacienie responde mejor al tratamiento de fondo.
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4.2 TRATAMIENTOS RECIENTES.
4.3.1 Antibioticoterapia.

A través de fa histonia de la Reumatologia se ha creide en la tecria que la
patogenesis de la AR es de tipo infecciosg, razén que ha provocado el uso de
antipidticos en su tratarmentc obieniendose resultados muy vanados.

A Tetraciclinas.

Los antibidticos mas utilizados en el tratamiento de [a AR v las artritis reactivas
debido a sus mecanismos de accidn que consiste en ser:
1. Antimicrobianos.
2. innhibidores de la colagenasa e inmuncmoduladores.
3. Antiinflamatorios, porque inhiben PG y modifican quimictaxis.
4. Condroe y osteoprotectores, mediante la inhibicién de metaloproteinasas dosis
dependiente
Antioxidantes y antiresorcion 6sea, por inhibicién de fosfolipasa Az y porque
san barredoras de radicales libres.
6. A nivel experimental suprimen la AR por adyuvante y la inducida por coldgena.

o

B. Minoccilina.

Es el antibidtico que mas se ha utilizado en AR con muy buenos resultados
clinicos y de laboratorio Se cinsidera como un farmaco modificador de la
enfermedad de baja potencia, Util en pacientes con AR severa, con baja toxicidad
y con capacidad de disminuir la sintesis del factor reumatoide. Es un
medicamento de accion lenta, ya que su actividad se observa después de tres
meses y en ocasiones hasta & meses o un afo. Su mayor inconveniente es la
intolerancia que se presenta en el 30% de los pacientes ccon nauseas, diames,
vertigo o cefalea A largo plazo hay hiperpigmentacion que compromete la piel,
muceosas y dientes. Este fendmeno es reversible al suspender ! tratamiento.
También se han encontrado problemas a nivel pulmonar, especialmente
neumponitis intersticial, similar a {a producida por el MTX, aungue es muy rara.

C. Ciproflioxacing
Esta suprime la proliferacion de células mononucleares estimuladas por

fitohemagiutinina, pues produce inhibicién de la liberacidn de interleucina- 18 e
{FN- ¢ v la produccion de inmunoglobulinas



4.3.2 Terapia combinada.

El tratamiento tradicional de la AR por mucho tiempe tuvo un concepto
piramidal avanzando desde los férmacos que buscan controlar fa inflamacion

hasta llegar a ios farmacos modificadores de la enfermedad con otros pasos
simulianeos (figura 39),

Terapia

experimental

QOtros citotéxicos
Azatipréna
Metotrexate
Penicilamina

f

Cro - Antimaléricos

Salicilatos ~ AlNEs

Rehabilitacién - Educacion
Atencion social

FIG. 3¢ TRATAMIENTO PIRAMIDAL DE LA ARTRITIS REUMATQIDE



Este esquema ha side cuestionado por el pobre control inflamatoric que se
logra y porgue la progresion y el dafio articular se establecen temprano, ain
antes de gue se logre una adecuada mowviizacidn farmacoicgica a través de ia
piramide. Por esto, a nivel mundial s& ha propuesto una terapia agresiva en el
riatamiento de la AR utilizando medicamentos de accién lenta e intermedia de
manera combinada.

Lz terapia agresiva impeone objetivos come el de jograr una induccién con un
control de la inflamacién antes que el dafic ocurra basado en el uso de AINES &
dosis plenas © CO a dosis bajas y luego actuando en diversas fases del proceso
inflamatorio con farmacos de accidn lenta para iograr un efecto en forma
sostenida. Se considera necesario la blisqueda de una combinacién terapéutica
hasada en |z fisicpatogenia de la enfermedad que permita efectos sinérgicos v no
solamente adiiivos, ademas de una baja toxicidad (13).

Ejemplos de estas terapias son los trabajos de Wilske y colaboradoras (13) que
utihzd Predniscna 10 mg / dia, MTX 15 mg / semana, Auranofin 6 mg / dia e
Hidroxicloroguina 400 mg / dia; si en tres meses no se logra una buena respussta,
se agrega AZA 100 mg / dia. Este estudio produjo 30% de remisién completa,
39% presentaron mejoria significativa v 30% una respuesta pobre.

Otro medicamento muy utilizado es la Sulfasalazina que es un compuesto de
Acido salicilico (para control del delor) y una sulfa, sulfapindona (antibidtico).
Muitiples trabajos han demostrado su &ficacia en el manejo de ia AR con un nivel
de respuesta, por loc menos similar a las Sales de oro ¥ Penicilaminag, superior
algunas veces a los Antimalaricos y posiblemente menor a [a del MTX, ademas
con una foxicidad relativa aceptable Es un farmaco efectivo en ef manejo de las
espondiioartropatias sercnegativas, incluida la espondilitis anguilosante, ademas
de artritis reactivas, sindrome de Reiter y artritis psoridsica.

La actividad antinflamatoria de la Sulfasalazina es por inhibicion de la
generacién de células de la mucosa del colon del leucottieno B4 y del 5-HETE,
del TX A2 por las piaquetas y de la motilidad del leucocito. Aumenta ia liberacién
de adenosina en el sitio de la inflamacion de un mode similar al efecto del MTX.

La Sulfasalazina tiene un efecto inmunosupresor directo sobre la
hiperactividad de los linfocitos B, de pacientes con AR, estimulados in vitro;
también produce disminucion de la produccién de factor reumatoide IgM. Ejerce
un efecto inhubitorio selectivo sobre la produccidn sistémica de inmunogiobulinas
('aG, IgA), pero no hay efecto sobre la produccion de inmuncglobulinas por
células de la mucosa intestinal, en pacientes con AR (13).

La disminucidn de la selectividad sistémica de los finfocitos B fue
correlacionada con @ reduccidn concomitanie de interleucina-6. Luego del
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tratamiento con Sulfasalazina, se enconird disminucidn en la produccidn de
factores reumatoides, [gA e IgM

La respuesta clinica es mas temprana que 'a de otras drogas antireumaticas y
se observa a las 4 o 6 semanas. Los efectos secundarios mas comunes se
presentan en las primeras semanas de tratamento. La Sulfasalazing se 'fja
utilizedo en terapias combinadas con las otras drogas antirreumaticas de accién
lenta, como Penicilamina, Hidroxicloroguina, Sales de oro y Metotrexato

En un tratamiento combinado con Hidroxicloroquina se demostrd que el uso‘de
ambos farmacos fue superior al de Hidroxicloroguina sola pero similar el obtenido
con sblo Sulfasalazina (13).

4.3.3 Terapia bioldgica.

El conocimiento de la inmunopatogénesis de la autoinmunidad, ahora existen
agentes bioidgicos orientados & corregir las alieraciones del sistema wmune,
como la AR.

Hay dos formas de abordar la terapia con estos agentes, segin su mecanismo
de accidm:

1. Accion selectiva contra células T o B, con blogueo de la respuesta inmune
patoldgicamente aumentada, por medio de supresidn de funciones, renovacion
de celulas activadas o normalizacién de citocinas proinfimatorias, y

2. Accion contra el complejo trimolecular de antigenos (Ag), CPH vy receptor de
células T {TCR}, con inhibicién de la respuesta a patdgenos o autoantigenos,
sin alterar la respuesta inmune normal

Se han utilizado anticuerpos monoclonates {MAD) murinos humanizades o
quimeéricos con resultados variables

Los estudios con pacientes con AR han demostrade mejoria clinica con
anticuerpos monoclonales anti-CD4 ( mAb-anti-CD4) aunque por periodos muy
cortos inferiores a 3 meses. Los pacientes presentan linfopenia transitoria y
linfopenia CD4 sostenida pero sin modificaciones en el nimero de CD4 del tejido
sinovial. Para lograr la deplecidn sinovial de células T CD4+ se requieren dosis
altas entre 24 y 50 mg / dia por 5 dias, por o que se estd investigando la
posibilidad de encontrar un mAb anti CD4 que no induzca deplecion de céluias T
en sangre periférica, sino que sea selectivo a la membrana sinovial



Se han desarrollado agentes bioldgicos para inhibir  los  efectos
proinflamatorios de citocinas come receptores solubles, antagonistas de
receptores y mAD,

La interfeucina-1 {IL-1) tiene un papel importante en la patogénesis de la
Arproduce tocalmente estimulacién de la maduracidn de célutas T, proliferacion
de osteoblastos, activacidn de osteoclastos y guimictéctico de neutrdfilos. Sus
efectos sistémicos =on activacién del eje Hipotalamo-Hipéfisis-Suprarrenal vy
generacion de proteinas reactantes de fase aguda Los efectos de la 1L-1 son
mediados a través de un receptor, el cual puede ser inhibide por un antagonista
(IL-1™) que es una proteina normal, que se une a los receptores tipo ! y il de la {L-
1 e inhibe la unidn de IL-1a e IL-15. La inhibicion in vivo de este receptor
proporciona un control de la respuesta inmunr aiterada y constituye un arma bl
en el tratamiento de ta AR (13).

L a administracién de AC anti IL-1 previene el desarrollo de artntis inducida por
coldgeno tipo | en animales y normaliza las funciones de sintesis de los
condrecitos. En la AR se ha utilizado IL-1®  por via parenteral, con resultados
alentaderes tanto clinicos come de laboratorio vy con pocos efectos adversos (13)

El factor de necrosis tumoral « ocupa un lugar importante en |a patogénesis de
la AR y por tanto se constituye en un blanco especifico parala inmunclerapa. La
inhibicidn del FNT produce disminucidon de sintesis de iL-1, iL-6 y de factor
estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF). En el Pannus
reumatoide, especialemente en ia unidn del cartilago articular, se ha detectado
una densidad alta de receptores para FNT-«, los cuales son impartantes para la
accion inmunolégica de esta citocina (13)

En el tratamiento de la AR se han utilizado los anticuerpos monoclonales anti
FNT-a, que ha demostrado su habilidad para retardar la progresion, reducis los
signos y sintomas de la AR en un pericdo de 6 meses. E! Enbrel fue aprovado por
la FDA el 2 de noviembre de 1998 para el tratamientc de AR del adulto activa de
moderada a severa en pacienies que tienen una inadecuada respuesta a uno o
mas farmacos modificadores de la enfermedad, este medicamento tiene efectos
benéficos clinicos y disminuye la proteina C reactiva. La dosis recomendada es
de 10 mg / kg / dis via parenteral. El efecto terapéutico es corto (4 a 12 semanas)
¥ puede inducir taquifilaxis. Los principales efectos adversos son nauseas, brote

cutaneo y febricula. Puede inducir fa formacion de Ac anti-DNA cuyo significado
N0 e Conoce (13, 68).

El receptorsolble de FNT humane recombinante ha demostrade prepiedades
inmunosupresaras y antinflamatorias en ratones con artniis inducida por
colégeno tipo fl. En AR se ha utilizado con buenos resuttados (13)
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La combinacién terapéutica de anti-CD4 y anti-FNT—-w produce efecto bengfico,
sinérgico en la artritis nducida por colégeno tipo ll. En formas severas de AR se
ha utilizado concormiantamente mAb anti-CD4 y MTX con resultados variables a
corio plazo (13)

4.4 MANEJO TERAPEUTICO.

La Artritis Reumatoide es una enfermedad sistémica de eticlogia desconocida,
caracterizada por provocar inflamacién cronica de las articulaciones diariroidalies,
que produce destruccidn progresiva con distintos grados de deformidad e
Incapacidad funcional. En ocasiones, su comporiamiento es exiraarticular, y
puede afectar a diversos drganos y sistemas (83).

Para el manejo terapéutico de la AR se deben emplear todos fos medios que
se tengan al alcance para disminuir la actividad de la enfermedad, para minimizar
la posibitidad de lesidn articular, aliviar el dolor, mantener un buen grado
funcional y la mejor calidad de vida posible y finalmente, conseguir una remision
completa (situacidn que rara vez se consigue). Después se deberan aplicar las
medidas ortopédicas necesarias para combabr y prevenir las rigideces y
deformaciones a fin de que las articulaciones afectadas conserven en lo posible
su funcidn (1, 633

A pesar de los avances realizados en los Uitimos afos en el campo de la
genética y la etiopatogenia de la AR, no hay un tratamiento especifico de la
enfermedad, debido al desconocimiento de su eticlogia. Dada 1a heterogeneidad y
variabilidad de su evolucidn, no se puede detallar un mismo tratamiento para
todos los pacientes, ya que éste va a depender del curso clinico y de situaciones
concretas que se van a presentar a lo largo del mismo (83).

Cuando un paciente llega a consulta por primera vez, sélo con dolor articular o
con dolor e inflamacion, el médico debe combatir ambos sintomas y utilizar
tratamientc no farmacologico. Desde ¢l comienze de ia enfermedad, las
necesidades de reposo y gjercicio se van a ver alteradas. Con el fin de mantener
el mayor grade de movilidad posible s necesario planear un tratamiento
rehabilitador Hay que tener en cuenta el grade de dolor e inflamacion articular,
ndmero y tipo de articulaciones afectadas, estado funcional del paciente y
limtaciones pofenciaies por afeccion de otros érgancs. En los episodios de
exacerbacion del proceso articular es aconsejable un reposo mas prolongado en
cama 0 el repcso de ciertas articulaciones en postura funcional, por medio de
férulas. En estas situaciones es aconsejable realizar ejercicios de movilidad
pasivos o activos asistidos para evitrar contracturas y mantener la funcién
articular, ya que un reposo prolongade puede ocasionar disminucion de la
elasticidad, rigidez arficular y atrofia muscular. Este primer recurso en el mangjo
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terapéutico de 1a posibie AR es sclamente mientras se confirma el diagnéstico por
medio de pruebas de laboratorio vy radiogréficas. Estas condiciones de |2 terapia
se pueden prolongar tanto como sea necesario v |0 soporte el paciente (3, 63).

l.a afeccidn biopsicosocial que producen las enfermedades reumaticas puede
ser tan grave gue muchos pacientes requieren de Apoyc Social Asistencial
(ASA). Es un proceso complejc en el que participan regularmente equipos
multidisciplinarios, otorgando de esta manera un apoyc mas profesional y efectivo
para cubrir los requerimientos del individuo. Cuando {os enfermos reumaticos que
manifiestan tener algldn problema para seguir las indicaciones medicas, son
valorados por la trabajadora social para detallar las causas del problema y
proporcionar apoyo a les que o necesiten (59).

En pacientes valorades mediante estudios socicecondmicos (nivel
sociocecontmico, relacién famihar, actitud del paciente) y evaluacion del resumen
clinico (diagndstico, tratamiento y estado de salud) elaborado por el médico
tratante, se integra un diagnostico social y se define la problematica primordial y
en conjiunto con gl paciente se estructura un plan de accidn con el fin de resolver,
disminuir o prevenir el problema. Debe enfatizarse que cada caso es diferenie y
se requiere de juicio y cerieza para atender las diversas situaciones que se
presentan En relacidn a la edad es importante mencionar que se ha detectado
gque los sujetos mayores de 40 anos tienen menos posibilidad de resolver el
problema. Se puede considerar que aquellos pacientes que no cubren como
minimo los indicadores que se muestran en la tabla 15 son de difici! recuperacién
y que requerirdn de estrategias especiales para lograr se recuperacion. Este tipo
de programas promueve mejor calidad de vida para ¢l paciente reumatico (59).

TABLA 15: FACTORES QUE PREDICEN UNA RESPUESTA ADECUADA AL ASA

—

Variable Valor

« Achiud del paciente - Buena o regular
a fdad - Menor de 40 afios
» Costo del tratamiento - Menor de = 5000.00
¢ [ncapacidad - Parcial
e Residencia - DF.y area metropolitana
s Tipo de apoyo - Orientacion y econdmica, pero no
= Condiciones de alimentacidn y de permanente

vivienda - Buenas artegulares

Se dice que este proceso causa dependiencia en aquellos pacientes con una
mala actitud ya que con el seguimiento de estos casos se observa que al aceptar
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un ASA puede generar sentimientos de bagja autoestima, inseguridad personal,
enojo, dependencia, demanda de mayor apoyc v depresion (59).

Debido a la cronicidad de la AR y los costos que mplican el diagndstico v
seguimiento de la enfermedad, en nuestro medio, fos pacientes tienden
frecuentemente a recurmr a ias instituciones de salud para obtener su atencidén
médica, los estudios necesarios para el diagnostico y seguimiento, ademas de los
medicamenics de manera gratuita Sin embarge, debido af nive! cultural de los
pacientes, al desconocimiento de la enfermedad y a la variabilidad en la calidad
de atencion, es comin el abandonc temprano del tratamiento y la falta de
asiduidad del paciente a la consuita externa (o).

El enfermo con un padecimiento reumatico crémco, frecuentemente tiene 1deas
erroneas acerca de su enfermedad. De aqui que la mayoria busca solucién a su
padecimiento en las terapéuticas de la medicina alternativa que, mas qus
beneficip favorecen un mayor deterioro funciona! Este fendmenco se observa con
mayor frecuencia en la poblacién que acude a centros de atencion del Sistema
Nacional de salud, esto también se observa en la consulta privada (s0).

El entendimiento del impacto psicosocial del dolor y deterioro del muscule
esquelético mejorara la capacidad para prevenir |2 discapacidad que redundara
en mejorfa de la economia del paciente y su familia o).

Los AINES, son ia base de la terapia de primera sieccién para ta AR. Estos
producen analgesia a dosis bajas y son antiinflamatorios después de la
admirustracian repetida de dosis altas (2, 16, 83).

Muchas veces, debido a la falta de selectividad de los AINES usados para
tratar la inflamacién, los efectos secundarios limitan la wlilidad del tratamiento. Por
estas razones es necesario individualizar la terapéutica del paciente con AR
Primero debe probarse la Aspirina a dosis de 5 a 8 g / dig, puesto gue es &l
farmaco de eleccidn para este padrecimiento. Si la Aspirina resulta ineficaz ¢ no
se tolera, generaimente se recomienda la Tolmetina, el Sufindaco o uno de ios
derivados del dcido propiénico Cuando es necesario se emplea la Indometacina
¢ la Fenitbutazona ¢14).

L as reaciones adversas mas frecuentes de los AINES, las gastroiniestinales,
s€ relacionan con su naturaleza acidica y con la inhibicidn de las prostaglandinas
Puede expresarse por diversas lesiones, que oscilan desde a gastritis a {a Ulcera,
preferentemente gastrica Estas pueden ser asintomaticas o bien manifestarse
con sangrado microscopico 0 hemorragia digestiva franca El dafio a la cubierta
de fa mucosa del estdmago causa una erosién superficial en ei antrum y el
duodeno con sangrado gastrointestinal oculto ¢ 7, 29, 30, 36, 63)
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No solamente los efectos adversos son a nivel gastrointestinal come se puede
ver en la tabla 16, aungue ios mas frecuentes son las Ulceras gasinicas o
intestinales que a veces se acompafan de anemia por la perdida hematica
resultante (7, & 63)

Los AINES pueden producir una disminucion del aclaramiento de creatinina al
afectar la funcidn vasodilatadora de las prostagiandinas. Esto es particularmente
ynportanie en pacientes de edad avanzada y en aguellos con funcidn renal
previamente dafiada. Se puede desarroliar nefropatia intersticial aguda, necrosis
papilar y, raramente, sindrome nefrdtico. Menos frecuente son los efectos
adversos cutaneos, hepaticos, hematoldgicos 0 neuraldgicos. La eleccidn de un
AINE cencreto es empirica, v debe basarse en la farmacocingtica de cada
preparado, incluyendo su vida media y su toxicidad, asi como &l grado de dolor o
inflamacion del proceso articular. Se debe tener en cuenta la posible interaccion
con ofros farmacos que pueda estar tomando el paciente. Es aconsejable la
utilizacién de un preparadc concreto durante dos semanas a dosis adecuadas,
zntes de considerario ineficaz y cambiar a ofro diferente ©3).

TABLA 16: EFECTOS ADVERSOS QUE COMPARTEN LOS AINES.

Ulcera e intolerancia en vias gastrointestinales.

Bloqueo de la agregacion plaquetaria (inhubicién de 1a sintesis de tromboxano)
e Inhibicion de la motilidad uterina {prolongacién de la gestacion)
s Inhibicidn de fa funcidn renai mediada por prostaglandinas
Reacciones de hipersensibilidad

Todos los farmacos (AINE) tienen efectos adversos, unos mas graves que
ofres lo que causa que muchas veces se fenga que suspender el tratamiento Los
farmacos que son inhibidores de fa COX y que se encuentran disponibles, pueden
disminuir el grade de filtracicn glomerular y alterar ia presién en pacientes que
toman farmacos antihipertensivos (3, 83;.

Se puede seguir un plan consistente en ir cambiando de AINE segun sea que
el paciente io soporte o no, pero si despues de un mes de ferapia con estcs
compuestos, ios sintomas de la AR persisten aln con pequefios signos de
remision, los corticoides tienen su oportunidad en el tratamiento ya sea via oral,
en puisos intermitentes o preparaciones inyectadas en via intraarticular (3, 16).

Los GCO orales son muy usados en el tratamiento de la AR, |a variedad & la
disposicion es muy extensa y suU seleccidn se basa en una relacion gque sea
favorable para el paciente entre su eficacia y su toxicidad. En cualguier
enfermedad y en cualquier individuo, 1a dosis para alcanzar un efecto terapéutico
dado debe determinarse medianie ensayc y error y revalorarse peridbdicamente a
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medida que se modifica la actividad de ta enfermedad ¢ conforme aparecen
complicaciones de la terapéutica. A medida que ia duracon del fraiamiento con
GCO se aumenta mas alld de una semana, hay incrementcs de la incidencia de
efectos minusvalidantes y en la potencia letal Su ublfizacidn en AR debe
reservarse para aguelios pacientes en ios que los beneficios a corto plazo sean
mayores gue |os riesgos de su emplec 2 largo plazo, vy siempre como parte de un
fratamiento prolongado (s, 38, 53)

t.as dosis de los medicamentcs de eleceidn para la AR son en dosis bajas de
5-10 mg de Prednisona o equivalente y Deflazacort {Calcort) 15 mg en una sola
toma por la mafiana, son (liles en las primeras fases de [a enfermedad. La dosis
debe reducirse a intervalos frecuentes y de modo gradual hasta gue los sintomas
empeoren, o cual indica que se ha flegado a la dosis minima aceptable (s, 3¢, 63).

El empleo de estos medicamentos esién asociados con los efectos adversos
donde la suscepiibilidad individual juega un papel importante en cuanto al tipo y
magnitud de los efecios colaterales observados. Esto se basa en las variacionas
individuales de las proteinas transportadoras plasmaticas y en el metabolismo y la
depuracion de los esteroides sintéticos. La administracidn cronica de corticoides
condiciona la supresidn det eje hipdfisis-suprarrenal y una serie de efectas
colaterales enumerados en la tabla 17 (38, 29)

TABLA 17: EFECTOS ADVERSOS DE LOS CORTICOESTEROIDES

{ Muy frecuentes ' Frecuentes
» Supresion dei eje HHS s Miopatia
¢ Balance negativo de calcio: osteoporosis Necrosis avascular
+  Aumento del apetiio Hipertension
e Obesidad centripeta Hiperlipidemta
¢ Retraso en la cicatrizacion Alteraciones psiquiatricas
e Aumento en la susceptibilidad a Cataratas

infecciones
Trastornos menores del suefio
Apariencia cushinoide

o

L3

L]

-]

(-3

¢ Diabetes mellifus
Poco comunes
-]

>

-]

@

E-3

L]

Glaucoma

= Nauseas Hipertensién endocraneana
¢ Fragilidad capilar Perforacitn intestinal silente
e Edems Ulcera péptica

Alcalosis hipokalémica
o (aslritis hemorragica
Ocasionales
e Pancrreafitis
o Hirsutismo
e Panicultis
s  Amenorrea
= Impotencia
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El uso oral de Corticoides se sabe produce osteoporosis debido a la depresion
en la formacién dsea y fa actvidad de resorcién ba terapia con CO via
intraarticuiar {1A) tiene efectos focales e la articulacion inyectada, tanto coma
efectos sistémicos en articulaciones lejanas. Este tipo de administracion er el sitio
inflmado, tiene pocas posibifidades de efectos generalizados indeseables
ofreciendo rapidez de accién y con ia potencia satisfactoria para garantizar
resultados benéficos (25, 26)

Los medicamentos utilizados para la aplicacion A y en igjidos blandos son, &l
Acetato de metilpredrusolona {40 mg) més 1 mi de Xilocaina simpie y el Fosfato
de betametasona (2 mg) también con 1 ml de Xilocaina simple (28},

Después de la inyeccion 1A de Metilprednisolona, las concentraciones en
sangre de GCO son suficientes para suprimir la liberacion de FNT-a por
monociios por un periodo de 4 dias y alterar ligeramente el trafico de los
leucocitos Estos efectos ayudan a explicar la respuesta sistémica pasajera a los
GCO intraarticulares. La supresién del FNT-« es principalmente un efecto GCO
directo. La inyeccion de CO IA o en las partes blandas puede estar indicada
ccasionaimente El riesgo de infeccion asociada 2 este tipo de tratamiento es
practicamente nulo si se emplean las medidas de asepcia necesarias (41, 63).

Debido a las acciones advearsas graves y debilitantes relacichadas con e! usc
prolongado de GCO, los Reumatoéiogos los recomindan sélo como farmacos para
ganar tiempo en las enfermedades progresivas que no muestran respuesta a
tratamientos de primera eleccion como fisioterapia y el usc de AINE. Son (tiles
como *férmacos puente” hasta que los efectos de farmacos modiicadores de la
enfermedad sean evidenies (8, 63)

Cuando la enfermedad esta en la tercera etapa y ia terapia se retarda, se
puede establecer que después del tratamiento con férmacos no Inhibira
suficientemente la actividad de la proliferacién sinovial, menos después de la
activacion de la sintesis de proteasa en los condrocitos y ta formacion del Pannus
invasivo gue puede conducir a! dafic del cartilago.

El paso de las etapas 2 v 3 a la 4, cuando el dafio del cartilago es irreversible,
puede ocurrir relativamente rapido por lo que es importante comenzar la terapia
apropiada pronto

A estas alturas de la enfermedad, ya sea porque el paciente descurdé los
primeros sintomas que tenia, o el atague de su enfermedad fue fulminante ¢ gue
los farmacos de primera linea (AINE v GCO) no estan surtiendo el efecto deseado
y hay progresion de ia enfermedad con posible dafio articular, es ¢l momento ge
utilizar los ilamacos farmacos de segunda linea (3).
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Uno de los aspectos méas importantes dentro del fratamiento de 1a AR es el uso
de agentes modificadores de ia enfermedad. Los farmacos empleados de este
tipo, son muy diversog, lo misme gue sus aparenies mecanismes de accion, pero
parecen tener en comun el reducir el proceso mflamatonio asociado al
padecimiento, con reduccion consecuente de los sintomas, signos clinicos y de
laboratorio (53).

La terapia con farmacos convencionales para pacientes con AR consiste en el
uso inicial de farmacos antinflamatonios neo esteroideocs procediendo a los
compuesios de Oro o Penicilamina si la actividad de la enfermedad es continua o
progresiva Los farmacos citotoxicos tales come Azatioprinag y Ciclofosfamida
pueden ser usadas para tratar pacientes con AR que es rebelde a estas terapias
Aundue esos farmacos pueden ser esiablecidos para el control de diversas
enfermedades, la frecuencia de efectos adversos restringe su uso generalizado
(48).

Uno de los mayores cambios realizados en ios Gllimos afios en el tratamiento
de la AR, ha sido el uso generalizado del Metotrexato, un antagenista del acide
folico Inhibe la enzima dihidrato reductasa y se sabe que para una inhibicidn
efectiva de la enzima, la concentracién intracelular del MTX debe exceder la
concentracion de la enzima. Si el nivel intraceiular de la DHFR funcional estd
elevado, una alta concentracion intracejular de MTX es requerida para inhibir ia
sintesis de DNA. Su rapidez de accién (3-4 semanas de iniciado el tratamiento.
CON una maxima respuesta a los 2-4 meses), y su seguridad, han hechc gque en la
actualidad este farmaco de segunda linea sea el preferido en el tratamiento de la
AR en defrimente de las Sales de oro. Administrado a dosis bajas (7.5-25 mg)
semanales por via oral o parenteral, es generaimenie bDien tolerado, su baja
toxicidad motivod este uso (45, 46, 63).

El MTX adminstrado por inyeccidn produce aitas concentraciones en suera y
absorcidbn mas completa que ia dosis de MTX administrado oralmente. Las
concentraciones en suerg, [a rapida absorcion y los picos de concentraciones son
similares a las observadas en la administracién IV, IM y {a subcutanea (44).

La rapidez de su efecto sugiere una accion antiinflamatoria, por otro lado, se
sabe que el MTX actla a nivel celular (inhibe fa funcion de los neutrdfiles, de los
macréfagos y de los linfocitos), sobre las citocinas vy sobre diferentes enzimas,
sugiriende {ambién una accidn inmuosupresora. Como todos los farmacos
modificadores de la enfermedad, el tratamiento con MTX exige frecuentes
controles clinicos y analiticos para detectar posibles efectos adversos (s3)

La Cloroguina ha demostrade gue bajo una buena vogllancia de efectos
toxicos, 1a incidencia de estos se reduce considerablemente de tal manera que
ahora se acepta como un farmace seguro y efectivo. El emplee de Cloroquina e
Hidroxicloroguina en la AR tiene su indicacién principat, bien como dnico
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tratamiento de fondo, en aquellos casos con artrnitis moderada, © asociado a otro
farmaco modificador de la enfermedad. con el fin de conseguir disminuir la
actividad dz la enfermedad o para estabilizer la inactividad de la enfermedad
conseguida con agquél La dosis que recibe un paciente con AR s de 150-250 mg
dianos de Cloroquina y de 200-400 mg por dia de Hidroxigloroguina por via cral
entre los alimentos Los pacientes siguen recibiendo diversos AINE que ya
tomaban antes de empezar con los antipaladicos Aunque no es frecuente, sy
principal efecto adverso, la toxicidad retiniana obliga a controles oftaimelégicos
seriados ( 49, 63)

Las Sales de oro se emplean en el tratamiento de AR desde los afios 30
debido al descubrimiento de que el Oro alteraba el crecimiento de 1a micobacteria,
a ia gue en esa época se consideraba ia responsable del padecimiento Las Sales
de oro inhiben la capacidad fagocitica de los neutréfilcs, inactivan parcialemente
la casacada del complemento, bloguean fas funciones de los linfocitos T vy
manacitos, incluyendo la produccion de citocinas (s3).

L a eficacia de ia Penicilamina en el fratamiento de la AR es similar 2 la de
ofros medicamentos de este grupo, sin embargo, la frecuencla de los efectos
adversas han hecho que su empleo sea restringido a favor de otros menos toxicos
y mas eficaces (83).

Cuando un paciente con AR no Hiene respuesta satisfactoria a |a terapia, ¢ las
reacciones adversas son muchas debido a los farmacos de accidn lenta
{Antimalariz, Oro, Penicilamina), la Azatioprina vy el Meirotexato son dos
metabolitos que se usan comunmente en AR los cuales son similares en su
eficacia ( 49).

La Azalioprina es un andlogo de ias purinas gue tiene accién
inmuneorreguladora y antiinflamatoria. Mediante la nhibicidn de la sintesis de
&cidos nucleicos. ia Agzatioprnina bioguea |a produccidn de cBlulas
mmunocompetentes, produciendo una linfopenia Ty B. Su accidén antiinflamatona
se debe a la inhibicidn de la division de células precursoras de monocitos,
Iimitando la infiltracion por éstos en zonas de inflamacion. Se ha demostrado su
ulilidad en el tratamiento de AR refractarias a tratamientos con otros
medicamentos del grupo, aungue la limitacion en su emplec deriva de su
toxicidad. Como otros imunosupresores, el efecto secundaric adversc mas
importante es la aplasia medular, fundamentalmente de linfocitos y monocitos (s3).

Lz Ciclofosfamida es un agente alquilante que inhibe la replicacion de DNA,
depleciona los linfocitos B e interfiere en sus funciones, produciendo una
disminucion en la produccion de mmunoglobuiinas Empleado en el tratamiento de
la AR refractaria, su uso se ha visto limitado por los iImportantes efectos adversos
qgue presenta Entre éstos, los mas importantes son los observados sobre la
médula 6sea, afectrando a la produccitn de leucocitos mas que a la de hematies



146

y a ruvel de vejiga, donde puede producir cistiis hemorragica y ocasionatmente
degeneracin matigna (63).

ta Ciclosporina-A ha demostrado gue es un medicamento Util para el
tratamiento de |z AR de dificll mangjo. Se inicia el tratamiento ¢on una dosis baja
de 2.5 mg / kg / dia que se Incrementa lentarmente hasta la dosis méaxima de 5 mg
{ kg / dia o hasta que aparezca toxicidad. El utilizar dosis bgjas es una medida de
seguridad para reducir los efectos colaterales (53).

Una sinowitis persistente puede llegar a producir unz pérdida irreversible del
cartilago articular, deformidades articulares y rotura tendinosa que provocan
limitaciones imporiantes, asi como dolor gue no siempre se controla con
medicamentos anaigésicos. Ante estas situaciones debe piantearse un posible
tratamiento quirdrgico, bien mediante sinavectomia, jiberacién de compresiones
neurolégicas, cirugia correctiva de deformidades o sustituciones protésicas. Si
bien la cirugia en la AR es un proceso electivo, que podemos planear
generalmente con fiempo, hay situaciones en las que deben realizarse con
prontitud, como en el caso de las roturas fendinosas 63)

El tratamiento von Minociciina para fa AR puede ser una buena afternativa
pues es efectiva en un buen porcentaje de los casos y su toxicidad es baja. Los
beneficios gue se obtenen son que es antiinflamatoric, antimicrobiano e
inmunomoduiadora. La Ciprofioxacina mejora pero no suprime ia artritis inducida
por colageno, en ratas. En humanos no hay estudios que sostienen su beneficio
en el manejo de la AR. La Rifampicina puede suprimir ta artritis inducida por
adyuvantes, Aunaue al inicio de su estudio sobre la AR los resultados fueron
alentadores, en la actualidad se ha demostrado su ineficacia (13).

Acualmente del grupo de antibidticos usados en el tratamiento de la AR la
Minociclina, a pesar de los reportes negativos, es un medicamento efectivo en
algunocs pacientes con AR (13

La Sulfasalazina sola es bien aceptada por los pacientes, aproximadamente
80% de ellos mejoran entre 1 a 4 meses después de iniciado el tratamients. Se
han reportado més beneficios cuando se utiliza en la terapia combinada con
Hidroxicloroguina, AZA o MTX En esta forma de administracion de la
Sulfasalazing hay menor posibiiidad de ioxicidad que cuando se adminustran en
forma individual (13, 71).

El manejo terapéutico con productos bioldgicos se encuentra inclinado hacia sl
mAb anti-CD4, ant-FNTq y la combinacion de anti-CD4 y MTX (13,

Existen alin muchos méas agentes bicldgicos que se encuentran en eigpa de
experimentacion conira motéculas relacionadas en el proceso inmunclogico
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5. DISCUSION

Es preferible hablar de manejo del paciente que de tratamiento, ya que en &l
sentido estricto de la pafabra, no existe curacién de la AR y ninguna forma de
terapia es aplicable a todos los pacientes, sino que es extremadamente individual
porgue la naturaieza y evolucién de la enfermedad difiere de paciente a paciente.
Las decisiones terapéuticas son flexibles y evolucionan con el tiempo,
dependiendo de ia progresion de la enfermedad y de la respuesta al tratamiento
por parte del paciente (71).

Las enfermedades crénicas son de gran trascendencia parz la vida de quienes
las padecen, ademas de lo relacionado a la salud, por diversos aspectos gue
modifican entre los que destacan: el econdmico, el social, ef cultural, ef
emocional, efc. Algunas de las enfermedades reurnaticas forman parie de este
grupe ya gque generalmente son progresivas, requieren de seguimiento continuo,
declinan el estado funcional vy pueden disminuir g esperanza de vida. Tienen
grandes repercusionas econdmicas por los costos directos o indirectos derivados
de la atencidon médica, de ia discapacidad y como requieren de tratamientos
frecuentemente cares y continuados, muchos de los pacientes no son capaces de
sostenerse por sus Propios recursos (soy

Las enfermedades reumaticas tienen problemas importantes como la
cronicidad, el nivel cultural de guien [as padece vy el desconocimiento de su
padecimientc En AR se ha enconirado que las infecciones, enfermedades
renales y enfermedades de valvulas cardiacas son causas comunes de muerte en
pacientes, en coniraste, infarte al miocardio, hipertensién v muerte accidental
fueron menos frecuentes que los esperados (so, 81).

En lg valoracion de un paciente con AR se utihizan diversos tipos de medidas:

1. Medidas de proceso, que son la expresitn directa de la inflamacion,
tedricamente reversibles (Intensidad de la sinovitis, dolor, con alfteraciones de
leboratorio)

2. Medidas de resultado, que son la consecuencia irreversible del proceso
inflamatorio, tales como las lesiones observadas radioldgicamente, las
deformidades, limitaciones funcionales, alteraciones psicoldogicas relacionadas
con la minusvalia que ocasiona ta enfermedad y por ditimo, la muerte
Ademas, la valoracidn en diferentes momentos de la actividad inflamatoria y de
Sus consescuencias, nos permite establecer
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3 Medidas o consideraciones del prondstico de la enfermedad. Estas medidas,
aungue disefiadas nicialmente para valorar la eficacia en ensayos clinicos de
los farmacos empleados en el tratamientode la AR, son instrumentos (tiles
para decidrr la actitud tergpéutica ante un caso concreto y para svaluar su
eficacia. Es aconsejable, asimismo, un estudio radioidgico basal de manos y
ples (que son las articulacicnes afectadas méas frecuentemente) que, repetidos
tras un tiempo prudencial, resultan una medida il del grado de progresion del
dafo articulacion (s3).

El paciente con AR tiene que ser informado (por el QFB) de las posibles
ventajas y efectos adversos de las medicaciones que se van a indicar, asi como
de la necesidad de infroducy cambios en su estiio de vida y medidas de
proteccidn articular, con el fin de mantener una razonable calidad de vida. La
comprension de estos hechos le ayudara a desarrollar estrategias para adaptarse
a las limitaciones que conlieva su enfermedad.

Hasta hace unos afios, el tratamiento de la AR se ha basado en la utilizacion
inicial de antiinflamatorios no esteroideos, el empleo precavido de tos corticoides
y tras un afo de observacion de la evolucion de la enfermedad, 12 inclusion de un
farmaco modificador de la enfermedad, que se mantenia en espera de su eficacia
o reaccidn adversa para cambiario por otro. Esta actitud se ha modificado en los
Gltirnos afos ante la evidencia de que la AR no es una enfermedad benigna y de
gue |as lesiones radioldgicas se pueden observar en los dos primeros affos de
evolucion. De ahi que el empleo de farmacos modificadores de ia enfermedad
que, teoricamente modifican la evolucion de la enfermedad, se realice de forma
mas temprana y que se propengan terapias combinadas de los mismos més

agresivas, que permiten llegar a una remision de la enfermedad mas réapidamente
(63},

Los AINES son los farmacos que con mas frecuencia se emplean en el
tratamiento nicial de la AR. Dado que quiza ios analgésicos y antipiréticos no
esteroideos son los medicamentos de venta libre méas ampliamente prescritos en
medicina, es sumamente importante que tanto & médico como el QFB
comprendan cabalmente el mecanisme de accidn, sus interacciones con ofros
farmacos y sus potentes y algunas veces severos efectos adversos. Debido a su
uso generalizade y a menudo imprudente, con demasiada frecuencia se han
abservado secuelas graves y aigunas veces letales como resultado de la falia de
apreciacidn de las acciones de los farmacos similares a la Aspirina (7, 29, 33, 63).

Los AINES cuando se utilizan como analgésicos suelen ser eficaces solo
contra ef dolor de intensidad pequefa o moderada. Sus efectos méaximos son
mucho menores, no originan las manifestaciones indeseables de los opicides en
el SNC, que incluyen depresion respiratoria y aparicion de dependencia fisica. Ef
dolor posoperatorio ¢ronico o el que proviene de la inflamacion es particularmente
controlado por los productos de esta categoria (s).
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Todos los AINES sin antipiréticos y analgésicos, pero algunos no son 1déneos
en el emplec sistémico o duradero dada su toxicidad {(como la Fenilbutazonay) (g)

Las principales aplicaciones clinicas de estos compuestcs es como
antinflamaterios en el tratamiento de trastornos musculoesqguelético como AR,
osteoartritis y espondilitis anquilosante. Los AINE solo brindan alivio sintomatico
del dolor e inflamacion que acompafan a las enfermedades, pero no detienen la
evolucion de la lesidn patoldgica de tejidos durante episodios graves (s, 18, 2¢).

Todos los farmacos AINES actlan rapidamente y sus efectos clinicos
disminuyen rapidamente después de la suspension de la terapia Aungue reducen
fos sintomas vy signos de [z AR, con lo que mejora el dolor v la funcién articular,
no existe evidencia de que alteran el curso clinicc de la misma ni de que
prevengan la aparicitn de erosiones (15, 83).

Como se dijo en la seccidn anterior, ios AINES son medicamentos que tienen
acciones ierapéuticas comunes y por lo mismo tenen mas similitudes que
diferencias, esta situacion crez un conflicto en el médico para seleccionar de
todas las opciones el tratamiento dptimo y considerar el niesgo de cualquiera de
los efectos colaterales de todos los AINES. Se sabe que cada paciente tiene una
respuesta terapéutica y un riesgo de efecios colaterales severos diferente y que
son totalmente impredecibles, esto lleva al médico a elegir segln su experiencia
pero siempre con la debida precaucion y seguimiento de los sintomas, con la
ayuda del QFB en el adistramiento del paciente para detectar los sintomas de
riesgo (7).

Desafortunadamente, el uso de AINE esta invariablemente acompafiado por
algin dafio de la mucosa gastrica manifestado por sangre fecal escondida
{melena) o descubierta por endoscopia gastrointestinal. Los menores efectos
colaterales tales como nauseas, dispepsia, anorexia, dolor abdominal, flatulencia
y diarrea, pueden sfectar de 10 a 60% de pacientes. Ulceras sintomdticas y
complicaciones de tas mismas que amenazan la vida potencialemente como
sangrado gastrointestinal superior, perforacidn y obstruccidn de la salida gastrica
s0n reportados en 2 a 4% de 10s pacientes que toman los AINES por un afio La
casualidad de hospitalizacién o muerte por un evento adverso gastrointestinal es
de 1.3 a 1.6% por afio en pacientes con AR Estos infrecuentes pero
potencialmente serios efectos colaterales Gl de los AINES pasan a convertise en
el meyor problema del cuidado de la saiud dehido al alto nesgo de muchos
pacientes (33, 35).

Los efectos adversos de ios AINES no solamente son a nivel gastrointestinal
sino también hematopoyético, renal y hepético. Las discracias hematolbgicas vy las
lesiones del nfidon y el tracto Gl se deben sobre todo a los salicilatos y similares,
la lesion hepdtica no se asocia con los saiicilatos pero si es predecibie en la
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sobredosificacion de Acetammnofén. El empieo prolongado y a dosis altas de
saliciatos y sustancias similares para el tratamiento de la AR puede causar
toxicidac renal, sobre tedo cuande se utitizan combinaciones de anzlgésicos (14

Enfre fas discracias hematoldgicas debidas a lesiones del sistema
hematopoyético por estos farmacos se incluyen trombocitopenia, leucopenia v
aganulocitosis que con frecuencia resuita mortal. Los AINES que tienen el mayor
riesgo de producir estas discrasias son el Acido mefenamico, la Fenilbutazona y
la Indometacina (14).

Otro AINE muy utilizado es el Diclofenaco, un derivado del Acido arilalcansico,
cuyas reacciones adversas incluyen Ulcera péptica, hepatitis e insuficiencia renal.
Los efectos colaterales hematoldgicos, aunque se presentan pocas veces, incluye
anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia y anemia aplastica (32)

El empleo de dos AINE diferentes no afiade eficacia al tratamiento y supone un
mayor Tiesgo de efectos adversos (63).

La FDA para aceptar un AINE tiene que clasificartos y etiquetarlos requiriendo
para ello ta medicion de incidencias de tilceras anuales las cuales deben serde 2
a 4% maximo. La prevencion de estas serias condiciones ha levade a la
busqueda del AINE que sea efectivo perc que esté exento de los efectos
adversos. El Celecoxib y el Nabumetone son dos AINES que la FDA aprovo
recientemente. £l Ceiecoxib se cree que inhibe la sintesis de prostaglandinas
principalmente per via COX-2 (que causa menos dafio en tracto gastrointestinal).
El Nabumetone no es acido, es un profarmaco gque es metabolizado en el higado

a su forma activa y por tal razon no causa dafos gastricos graves, es un inhibidor
selectivo de la COX-2 (34, 37

El Celecoxib (Celebrex) es usado para aliviar ios signos y sintomas de
osteoartritis y AR en adulios, también esta indicado para el tratamiento de
pacientes con poliposis adenomatosa familiar 7).

Las advertencias generales con el Celebrex, son similares a las presentadas
por ios AINEs tales como tlceras estomacales con sangrado aundgue muy rara
vez. Otros efectos colateraies inciuyen dolor de cabeza, indigestion, infeccién del
tracto respiratorio superior, diarres, inflamacion de cavidad nasal, dolor estomacal
y nauseas (s7).

Cuando el tratamiento con AINE ya no es suficiente, normalmente se opta por
los cofticoides a pesar de los efectos adversos, los GCO por via oral sen
medicamentos frecuentemente empleados. Los CO en AR se han asaciado a una
mayor morbomortalidad y a un mayor ndmero de hospitalizaciones (38).
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Los GCO actualmente se emplean con mas frecuencia dada su clara acciéon
antiinflamatoria y la evidencia, segln estudios recientes, que su uso a dosis bajas
disminuye la sparicion de erosiones Con dosis < a 10 mg de Prednisona ¢ sus
equivalentes por dia, efectivamente controtan los signos, sintomas y progresiones
de la enfermedad de la AR, pero también se sabe que los efectos adversos mas
serics de la terapia a largo plazo es la osteoporosis y las fracturas asociadas (40,
83)

Ei empleo de estos farmacos en el tratamiento de la AR tiene ciertos
problemas como son

s Su efecto antiinflamatorio va disminuyendo conforme transcurre el tiempo del
tratamiente

e Asociado con lo anterior, el médico vy et paciente se ven tentados a
incrementar ia dosificacion, lo cual tiene el mismo resultado, tan sdlo una
mejoria transitoria en algunas molestias y por tanto, un nuevo cuestionamento
sobre el aumento de la dosis. En esta situacidn, en unos pocos meses, los
efectos adversos cada vez se van haciendo mas notorios conforme pasa el
tiempo (38).

Debido a que el tratamiento con CO puede bloguear ta produccion suprarrenal
de esteroides al inhibir el eje Hipdfisis-Suprarrenal, puede presentarse una crisis
Addisionana. este riesgo se aumenta st

+ Ladosis de CO es mayor de 5 a 7.5 mg de Prednisona o su equivalente al dia.
e Eltratamiento se administra por varias semanas ¢ meses.
s Se emplean compuestas con vida media prolongada.

El Deflazacort, un nuevo compuesto GCO, que en comparacién con la
Prednisona a dosis antiinflamatorias similares, el Deflazacort causa una menor
inhibicion de la absorcion del caicio intestingl y un menor aumento en su
excrecion urinana con la consecuente menor reduccion en el volumen del hueso
trabecular v en el contenido mineral 6sec Por esto, es una buena alternativa al
tratamiento de la AR (21, 63)

Cuando ias dosis de GCO son muy altas y prolongadas, uno de los principales
efecios adversos es la disminucidn del contenido de mineral dseo como lo
demustra la disminucién de los niveles de osteocalcina (un marcador 4sec} que
podria resultar en pérdida gradual del huesc a largo plazo. Por otro lado, se
encontrd que si los GCO se administran en forma Intra Articular {lA), los niveles
de osteocalcing a su nivel intciat. Estos resultados sugieren que ia administracion
Intra Articular puede tener solamente un efecto transitorio sobre el metabolismo
del sistema &seo (3, 25, 29).
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Pacientes con artropatias inflamatorias cominmente reportan una mejoria
pasajera en dolor poliarticular después de una inyeccién Intraarticular de GCO.
Después de la administracién de Metiiprednisolona, la concentracion de farmaco,
y fa fraccion libre son suficientes para suprimir el gje Hipotalamo-Pituitana-
Adrenal por varios dias. Esto puede ser bastante para una accion antiinflamatoria
directa que se comparg a la supresién de la actividad de la AR por GCO
sisiémicos. Los beneficios clinicos de la adminisiractdn de CO ntraarticular
ocurren en un 50 a 90% de los pacientes con una duracién desde 1-2 dias hasta

12 meses dependiendo, por io general, de |a solubilidad de las preparaciones de
CO 5, 41).

Las terapias empleadas en enfermedades reumaticas fueron desarrolladas
tomando en consideracién ios mecanismos patolégicos de la enfermedad. Los
medicamentos generalmente utiizados con base en la sintomatologia,
frecuentemente resultan i6xicos y con pocos efectos sobre e cursc de la
enfermedad (s8).

La mayoria de los pacientes afectados de AR reciben a lo largo de la evolucion
de la enfermedad un medicamento de segunda eleccién. Estos se han clasificado
y denominado segun diferentes nombres que describen su accion y eficacia.
farmacos antireumabicos modificadores de la enfermedad, inductores de
remisién, de accién lenta, inmunosuprescres y ciiotoxicos. El uso de esteos
farmacos es empirico y aunqgue todos han mostrado su eficacia en el fratamiento

de la AR, estudios a largo plazo muestan resultados desalentadores en cuanto a
su relacion beneficiof toxicidad (63).

La admmistracion de medicamentos a corto y large plazo, ocasiona efectos
adversos gue pueden ser leves o graves, incluyendo situaciones que podrian
porer en peligro 1a vida de quien los recibe y ante la necesidad de continuar e!
tratamiento, es obligacion del médico conocer lo que se espera de ellos tanto en
sus propledades benéficas como indeseables (4s).

La infeccidn es una de las mayores causas de morbilidad y mortalidad en
pacientes con enfermedades reumaéticas y el fracaso para reconocer un proceso
infeccioso en estos pacientes frecuentemente tienen consecuencias desastrosas.
Aungue en ciertas enfermedades de 2 defensa del huesped, el factor de riesgo
dominante de infecciones serias es el uso de terapias INMUNOsSUpresoras (43)

Se han hecho una serie de pruebas comparande los farmacos de segunda
linea, unos con otras para identificar cuél de todos ellos es mas efectivo, que via

de administracidén es la mejor, cudl es la dosis optima, cual tiene los efectos
menos IOXICos O Menos severos, efc.

La AR es una enfermedad comun gue causa una substancial morbilidad en la
mayer parte de los pacientes y muerte prematura en muchos. La terapia



convencional para la AR incluye la administracion de farmacos antiinflamatonios
sequidos por farmacos antirreumaticos modificadores de (A enfermedad tales
como MTX, Hidroxicloroquing, Sulfasalazina y Sales de oro en pacientes con
enfermedad activa persistente (55).

En el tratamienio con farmacas de segunda linea es importante considerar los
riesgos gue se corren cuando quien recibe los farmacos son mujeres
embarazadas, también las posibles complicaciones infecciosas con ios
medicamentos inmunosupresoras principaimente

Los CO pueden ser usadecs ampliamente y con seguridad en pacentes
embarazadas con LES y AR: no se han reportade malformaciones congénitas en
los nifics expuestos. Hay experiencias del uso de Azatioprina durante el
embarazo st la condicidon materna requiere el uso de farmacos citotoxicos, estos
podrian no tener un riesgo incrementado de malformaciones congénitas en los
nifos expuestos. La informacién esta limitada sobre la seguridad de otros
medicamentos incluyendo at 6-mercarptopurina, Ciclofosfamida y Ciclosporina. El
MTX esta contraindicade durante el embaraze y el Clorambucil podria ser evitado
puesto que hay otros agentes inmunosupresores efectivos disponibles para su
USO {42).

Los CQ, Prednisona y Metlprednisolona, pueden ser usados con seguridad
durante Ia lactancia. Todos los demas medicamentos inmunosupresores,
Azatioprina, 8-mercaptopurina, Clorambuci!, Ciclofosfamida, Ciclosporing y MTX,
estan contraindicados durante fa lactancia (42).

El uso de Ciorogquina en estados tempranos de la AR leve o moderada, son
comparables a los obtenidos con el Oro. Se ie considera como un farmaco de
accion lenta y suelen pasar varias semanas 0 meses antes de gue se observen
los resultados deseagdos y también se menciona que puede tener efecto hepato-
protector en aquellos pacientes a los que se administra simultaneamente MTX.
También hay buenos resuitados con el uso de las Cloroquinas en pacientes con
diferentes formas juveniles de artritis (24).

De todas las reacciones adversas de las Quinas, las retinopatias, que en
algunos casos pudiera causar ceguera ireversible, se pueden prevenir con
revisiones oftaimoldgicas periddicas. Por otro lade, existen ventajas con esle tipo
de preductos come es et hecho de que los efectos adversos o téxicos ne son muy
frecuenies y con poco riesgo para ef paciente adn administrado a largo plaze. Por
su costo accesible io ponen como la primera eleccion sobre otros productos para
esta enfermedad (24, 51)

La utilizacion de las Cloroguinas en enfermedades reuméticas y el beneficio
que ofrece su uso, principalmente en pacientes con AR o con lupus eritematoso,
esta bien documentado, sin embargo, sus efectos adversos son una de sus
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principales iimitaciones. Las observaciones clinicas se refieren fundamentalmente
a ta pérdida de peso que pudiera estar asociada en forma directa a la Cloroguina.
Segun investigaciones de Orozeo v colaboradores (48), la causa de la pérdida de
peso no resulta clara, vy al no haber manifestaciones clinicas que sugieran algun
mecanismo {anorexia ¢ sintomas digestivas) se pudiera pensar gque la Cloroguina
ccasionara, tal vez, alguncs casos de disfuncion troidea, concepios que son
hipotéticos (48)

El hecho de gue las Cloroquinas pudieran interferior con la accion de las
interleucinas seria tal vez la posibilidad més real que se ha demostrado de gue
este sistema tiene relacion con el peso corporal principalmente con la llamada
“caquectina” (segun referencia, Hurte NP, French JK, Bill AL, et af) 48).

E! uso de la Cloroguina en el manejo de la AR se te reconoce como una buena
opeién. El advenimiento de otros medicamentos como el MTX, AZA Ciclospering
y Sulfasalazina para tratar de controlar la AR han hecho que tas Cloroquinas se
usen menos; sin embargo, algunas ventajas de estas Ultimas han favorecido el
mantenimiento de su uso. Es importanie las revisiones oftaimeidgicas semestrales
pues |z lesidn retiniana es quiza la mas temible, pero detectada a tiempo no debe
ocasionar mayores problemas (49).

Las dosis terapéuticas de lz Cloroquma induce una buena respuesta clinica de
chservada en el grado funcional ariicular de ia AR antes y después del
tratamiento. Con dosis tope de 800 y 1200 mg / dia, la respussta al medicamento
es mas rapida (8 semanas) sin un incremento en la toxicidad que provoque &l
tener que retirar el medicamento. Cuando se administran con esteroides, provoca
que su dosis disminuya en forma importante. En pacientes con diabetes que
requieren insuling, la administracién de Hidroxicloroquina causd una significativa
disminucién en los requerimientos de Insulina en un promedio del 30% {la
Cloroquina inhibe la degradacion de Insulina a un nivel post-receptor, mejorando
asi el efecto de la Insulina) (0.

Aunque la terapia con Ciclofosfamida causa supresién de medula Gsea
afectando todas las lineas celulares, la neutropenia es la toxicidad fimitada por
farmacos mas frecuente. En pacientes tratados con una combinacion de
Cuelofosfamida y GCQ, Bradley y colabaradores (43) reportaron una incidencia alta
de infecciones serias. La incrementada incidencia de complicaciones infecciosas
puede estar relacionada a una duracion prolongada de terapia diana con CO en
este grupo de pacientes. En la ausencia de terapia concomitante con GCO, el
tratamiento con Ciclofosfamida esta asociada con pocas complicaciones
infecciosas (43).

El grado de infecciones asociadas con Azatioprina fue menor que en pacientes
que reciben MTX o Ciclofosfamide Quienes reciben Azatioprina combinada con
GCO presentan infecciones opotunistas (43)



Al comparar ef MTX con la AZA los efectos adversos debidos & la terapia son
relativamente moderadoes e infrecuentes Al revisar de la mejoria clinica de la
actividad de la enfermedad, también es similar aungue un poco mas rapida la
respuasta del MTX que con la AZA El dafio articuiar progresivo se presenta con
ambos medicamentos debido a que son medicamentos de accién lenta y sus
efectos sobre el detener o retardar el dano articular no se presenia con {a rapidez
gue se reguiere en esios casos (47).

La terapia con MTX puede ser usada vastamente en pacientes con AR y artntis
pscrigsica. El grado de infeccidon en series diferentes varia enormemenie de 0% a
superior a 20% por pacientes tratados en el afio con MTX. El espectro de
infecciones raeportadas en pacientes con AR y artropatia psoriasica tratados con
MTX es similar al que se observa con otros farmacos citotdxicos. Las infecciones
oportunisias mas comunes son Pneumocystis carinii pneumonia {PCP), y hértpes
zoster. Recientemente se han repostado casos de virus de Epstein Barr asociado
con enfermedades linfoproliferativas de céluias B en pacienies con AR tratados
con MTX (43).

El MTX {15-20 mg / semana) en combinacion con terapia de GCO también
puede ser usada para {ratar la granulomatosis de Wegener. El 7% de pacientes
tratados con MTX v GCO desarrcllaron PCP, este rango es similar al que se
observa en pacientes con granulomatosis de Wegener ftratados con
Ciclofosfamida mas GCO. ks imporiante notar que la dosis diaria de GCO usada
en el fratamiento de la granuiomatosis de Wegenar es tipicamente mucho mayor
que la usada en AR 3.

La observacion que los niveles de DHFR pueden elevarse como resuliado del
fratamiento con MTX en pacientes con céncer, podria demostrar que este
fendmeno de induccion constste en el enlace del MTX con la enzima, 1a cual es
de este modo protegida de la degradacién proteolitica, mas bien que reflejar una
red de sobreproduccidn. Ofra explicacion allermativa para esos niveles elevados
de enzima podria ser la presencia de una forma alterada de DHFR, con gfinidad
normal por el MTX pero con actividad enzimatica especifica incrementada (45.

El MTX administrado comc puiso semanaimente tiene un progreso clinico
satisfactorio observandose disminucion en la inflamacién articular, mejoria en la
ambulacion, v en general, (03 pacientes manifiestan mejoria en los dolores
articulares. Aunque las reacciones adversas se presentan, son pocas y
controlables siempre y cuando no se trate de insuficiencia renal preexistente ya
gue en estos casos es conveniente el constante montioreo del paciente debido a
su predisposicion a presentar toxicidad (46).

Parece gue la dosis semanal dnica de MTX tomada oralments es un plan de
dosificacion efectiva. Puesto gue ia foxicidad dei MTX esia relacionado con la
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duracion de exposicion de la célula, el usar una dosis Grica semanalmente puede
ser la responsable de la relativamente baja incidencia de {0s efectos adversos del
MTX (47).

Pacientes tratados con Oro tienen significativa disminucion en el dolor y los
signos de inflamacidn, sugiriendo que la terapia puede alterar ei curso de la
enfermedad. La terapia con Oro retarda ta progresion de la enfermedad, el Oro
dado por un periodo de dos afios con un plan de incorporar una dosis cargada y
mantener la terapita, benéficamente altera e! curso de la enfermedad. Los
pacientes fratados con Qro claramente muesiran dismuinucion de sinovitis activa e
incapacidad funcional (52)

Enire los farmaces modificadores de la enfermedad de la AR se encuentra la
Ciclosporina-A {CsA). Los tipos de infecciones vistas con terapia de Ciclosporina-
A estan ascciados con inmunidad mediada por células defectuosas La CsA es
casi siempre usada en combinacién con ctros agentes MMuUnosupresores, sin
embargo, la verdadera incidencia de infecciones con este agente son dificies
para determinar (43, 53).

Enire los principales efectos adversos de la CsA es que causa disfuncion
renal. Algunos cambios tubulares, tanto estructurales como funcionales son
reversibles, pero otros (asociados con vasculopatia renal y fibrosis intersticial)
pueden originar nefrotoxicidad irreversiple. Se ha dicho que la combinacion de
CsA con AINE reduce ei indice de filtracion glomerular y el fiujo plasmético renal
efectivo, este efecto persiste durante 20 semanas y parece ser reversible debido
a la vasoconstriccion renal. Otros efectos adversos de la CsA son mielosupresidn,
que predispone a infecciones y enfermedades malignas e hipertension arterial,

gue casi siempre puede controlarse reduciendoe la dosis y con farmacos
antihipertensivos (53).

Cuando pacientes con AR que toman farmacos de segunda linea suspendieron
el tratamiento, presentan una respuesta dentro de ios tres meses siguientes de
reanudar ia terapia, similar a la que tenian antes de interrumpir el tratamento
El paciente que es tratado con Oro y lo suspende después de tener una remisidn
en su terapia, al reanudar el tratamiento, la respuesta a este segundo curso es
lento pero efectivo. La respuesta a farmacos Antimzlaria, Sulfasalazina, AZA y
MTX parece comenzar trés meses después de reanudar el tratamiento. Con esto
se presenta un dilema para el médico, si continuar o discontinuar |a terapia de
segunda linea durante la inactividad de la enfermedad, el riesge de los efectos
colaterales son bajos para los pacientes tratados con un segundc curso de
farmacos de segunda linea. Por o fanto, la emision de efecios adversos no
parecen tener parte en la decision de si se continda o no con el farmace bien
tolerado en un paciente con AR jnactiva (54)



Con la terapia modificadora de la enfermedad cominmente empleada,
remisiones completas de AR son muy raras. Por esto, la mayoria de los médicos
frecuentemente usan la combinacion de farmaces para tratar a ciero grupe de
pacientes. Se han hecho estudios analizando al MTX administrade sélo o
combinado con AZA cbservandose que se necesitaba solamente la mitad de ia
dosis del MTX por semana. Otros esiudios demostraron la tolerabilidad v el
beneficio de la terapia de combinacdn con MTX, Hidroxicloroquina vy
Sulfasalazina comparada con el MTX sblo Esta eficaz combinacion no incrementa
la foxicidad de log medicamentos (ss).

El dolor, la incomoedidad v la inflamacidn son algunas de las complicaciones
mas frecuentes de los pacientes con AR. Frecuentemente esos sintomas pueden
ser controlados con medicamentos solamente, otras veces, i paciente desea
intentar otras formas de alivio sintomatico (ss).

Desde 1997 se han incluido nuevos tratamientos para atacar la AR y también
nuevos caminos para que los efectos tOxicos potenciales de los farmacos
antireumaticos sean moderados. E! tratamiento podria enfocarse scobre la
supresion de la inflamacion, el desarrollo del Pannus y la limitacion de la
enfermedad erosiva en el primero o segundo anc (56)

la blsqueda de mejores agentes terapéuticos que se basen en los
mecanismos de accidn de la enfermedad, permite disefiar agentes especificos
contra 10s mecanismos patogémcos basicos aue proporcionen mejores resultados
y menores efectos colaterales. Bajo estos conceptos los Inmundiogos pensaron
en el uso de Anticuerpos monoclonales (mAc) en enfermedades como las
reumaticas que tienen alteraciones inmunologicas, E! répido avance en los
conocimientos sobre los mecanismos que producen las enfermedades reumaticas,
permite el disefio de farmacos efectivos para suprimir fa AR completamente, estos
son agentes bioldgicos especificos que son capaces de inhibir o bloquear un
punto especifico dentro de 1os mecanismos patolégicos de cada enfermedad. Los
agentes puedsn incluir Anticuerpos contra céiulas participantes en la respuesta
inmune (princpalmente la funcdn de calulas T); farmacos que inhiben respuestas
inmunes especificas; o agentes que interfieren con las citocinas, factores de
crecimiento y nueropéptidos que ayudan a perpetuar ta inflmacion y la destruceion
articular. Una de las citocinas clave en este proceso es el FNT-a, el cyal es hecho
principalmente por células menomediadoras y unidas a receptores de superficie
celular sobre linfocitos, monocitos, polimorfonucleares y células endoteliales. Los
receptores del FNT solubles en fluidos tisulares normalmente absorben las
citocinas antes que estas alcancen los receptores scbre la superficie celular; por
funciones asi, ellos efectivamente disminuyen fa respuesta inflamatoria. Los
Anticuerpos monoclonales constituyen una opcidn importante en este campo y se
requiere de estudios posteriores que permitan conocer {os efectos a largo plazo
en cada una de las terapias propuestas. Ofra drea de interés es el empleo de
ierapias compinada con diferentes agentes biclégicos que como en &l caso de
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Anti-CD4 y Anti-FNT-o (Enbrel) podrian mejorar el efecto terapéutico La blsqueda
de mejores agentes terapéuticos que se basen en los mecanismos de accion de la
enfermedad, permie diseflar agentes especificos contra los mMecanismos
patogénicos basicos que proporcionen melores resultados y menores efectos
colaterales. Bajo estos conceptos los Inmundloges pensaron en el uso de
Anticuerpos monocionales (mAc) en enfermedades come las reumaticas que
tienen alteraciones inmunclogicas (56, 58)

En prusbas donde se utihzd al receptor Fc del Factor de Necrosis Tumoral
(FNTRFc} en dosis desde 0.25, 2 o 16 mg / m2 de superficie corporal por un
periodo de 3 meses, el nimero de inflamacion o articulaciones suaves fueron
reducidas en 61% de los pacientes que tomaron dosis altas. Estos estudios
sugieren un méfodo prometedor para ef tratamiento de la AR. La mayoria de los
pacientes presentaron mejoria al mes de tratamiento y la toxicidad fue minima, sin
embargo, ocurrieron pocas reacciones locales y algunos sintomas en el tracto
respiratorio superior (56

L os efectos proartriticos potentes de las citocinas tales como IL-1, IL-6 y FNT-
o sobre las células y tejidos conectivo aislados, |la habilidad para inducir sinovitis
por inyeccidn local de citocinas, la habilidad para bloguear la patologia de
modelos experimentales de artritis por reactivos anticitocing, fuertemente
sostienen que esas hormonas locales potentes juegan un papel clave en la
pawiogia de condiciones artriticas cronicas tales come AR v artritis séntica. No es
de sorprender que las crtocinas se hayan percibido como la terapéuiica principal
para estas condiciones (57).

Se han estudiado mAc contra diferentes antigenos de activacion que incluyen
CD4, CD5, CD7, Cb25 C€D52, moléculas de adhesion y citocinas
proinfltamatorias. La mayoria de 1os estudios de mAc se han hecho en pacientes
con AR, debido a que se han encontrado en tas lesiones sinoviales, infiltracion de
células de sangre periférica, principalmente linfocitos T CD4 y monocitos /
macréfagos, asociados con la generacion de un gran ndmero de citocinas vy
factores quimiotécticos que directa o indirectamente atraen a mas leucacitos al
tejido sinovial. Los eventos que conducen a la extravasacion de células incluyen
la adherencia a la capa externa de las células endoteliales, este proceso depende
de la expresion en moléculas de adhesion para leucocitos sobre las células
endoteliales, incluyen E-selectina (CD62E), molécula de adhesién intracelular 1
(ICAM-1) (CD54) vy la molécula de adhesion vascular {VCAM-1) (CD108). La
expresion de estas moléculas de adhesién es regulada en diferentes células por
ciiocinas proinflamatorias, tales como ef FNT-o vy ia IL-1, las cuales juegan un
papel importante en fa AR (ss).

La utilizacion de cualgiera de estos anticuerpos monoclonates ha tenido
beneficios sobre la enfermedad ya que actlan directamente sobre ciertas célutas
especificas que estdn involucradas en el proceso mmune. Desgraciadamente
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algunes de ellos causan alteraciones en otros procesos inmunoicgicos por o que
50N hecesarios mas estudics ai respecto.

Como se puede predecir, no es facil el manegjo terapeutico de un paciente con
AR ya gue estos requieren la participactdn de un equipo muttidisciplinario Aqui es
donde entra en juego e Q.F.B. quien debe considerar, a la par con el
Reumatologo, el paciente y los famitiares, el grado de actividad de ia enfermedad,
la severidad de la misma, e! impacto psicoidgico que ha producide, fa edad, el
sexo, la ocupacion, e estado socicecondmice v ef resultado de los tratmientos
anteriores, se debe seleccionar la forma de manejo mas adecuada y para iograr
este objetivo es muy importante la educacidn del paciente al igual que los
familizres. El Q.F.B. debe dar una explcacién amplia de 1a naturaleza de ia
enfermedad, sus manifestaciones clinicas, posibilidades de exacerbaciones y
remisiones espontaneas, las diferentas modalidades terapéuticas y también las
posibilidades de complicaciones graves (71)

Normalmente los pacientes requieren de apoyc emocional por parte de
familiares y del equipo de salud. El Q.F B necesita estar en constante contacto
con &l ya gue es necesario estar alerta de cualquier problema emocional o
psicoldgico para, en estos casos, transferirlos con algin terapéuta especializado.
No por el hecho de gue la AR sea una enfermedad musculoesquelética se deben
desatender los factores sociales y emocionales. Debe evaluar cuidadesamente
muchos elementos de la vida diaria del paciente incluyendo trabajo y eventos
sociales para desarrollar una estrategia en la gue se le oriente sobre recursos de
asistencia y ial vez nuevas habilidades necesarias para el paciente. La meta es
asistir al paciente en |a planeacion del estile de vida de su eleccién (g9, 70).

Se debe tener presente la tensidon que ios pacientes con AR fratan diariamenie
desde saber que es una enfermedad crénica, que no hay una remision total
segura, 1a carga financiera que ésta implica ya sea en medicamentos, dispositivos
necesarios, tal vez las modificaciones a Ia casa vy los costos de los servicios
profesionales. También hay que lomar en cuenta gue puede enfrentar la pérdida
del suelde debido a la incapacidad que le produce la enfermedad, Todo esto lleva
a la pérdida de la autoestima y altera sus planes a futuro al 1gual que, por ser una
enfermedad progresiva el percibir la posibie alteracién de la imagen corporal dafa
su dignidad (s9)

Para mentener un estilo de vida la mayoria de los pacientes necesitan trabajar
para vivir, en estos casos, €l QF B debe enviario a rehabilitacién donde se
asistira al paciente para que mantenga su empleo © mejore su estilo de vida (70)

Finalmente podemos dicir que para el manegjo terapéutico de la AR es
conveniente tomar en cuenta lo siguiente

A

i. En muy escasas ocasiones existe una completa recuperacion.
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2 La comunicacion enire el médice / Q.F B. / paciente es muy importante para
iograr la cooperacion y mejorar los resultados del tratamiento

3 El QF.B. debe convencer al pacente que segur las indicacicnes
farmacologicas y no farmacoldgicas son iz opcidn parg tener una mejor calidad
de vida.

4. La seleccion del tratamiento éptimo depende totalmente de la respuesta del
paciente al medicamento, a su constancia y al tratamineto no farmacologico

5. L& seleccion del AINE es en base a los menores efectos adversos y éste
parece ser el CELECOXIB de reciente aceptacién.

6 Utilizar los GCO sélo utilizarlos como puente mientras otros farmacos surten
efecto. E! utilizarlos intraarticularmente sdlo si es necesgric un aiivio
inmediato.

7. De los farmacos de segunda linea, el METROTEXATO y la CLOROQUINA,
por su efectividad y seguridad son de los mas utilizados siempre y cuando se
esten monitoreando regularmente el funcionamiento hepatico {para el MTX} y
posibles retinopatias (para la CLQ) Ademas la CLQ es muy utilizada por su
bajo costo,

8 En algunos casos es necesario un tratamiento mas agresive con la utilizacion
de medicamentos de segunda linea combinados tal es el casoc del MTX,
Sulfasalazina e Hidroxicloroquina es la combinacidn méas efectiva.

9. Si se cuenta con los recursos econdmicos, utilizar medicamentos de tipo
biologicos como los anticuerpos menaclonales Anti-CD4 o Ant-FNT-o que es
el mas utilizado,

10.Los fratamientos quirdrgicos sélo son recomendados cuando ef dafio articular
es irreversible y es necesario corregir la deformacion

En general, a AR es una enfermedad degenerativa y progresiva que, para
tener los mejores resultados, el tratamiento debe ser al inicio del padecimiento y
no permitir que avance a etapas posteriores siguiendo el tratamiento
farmacoldgico y no farmacoldgico para obtener remisiones méas prolongadas v
mejorar asi ia calidad de vida,
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7. CONCLUSIONES

Ei tratamiento farmacoldgico para la AR es muy amplio y variado, abarca
desde ios Antunflamatorios no Esteroideos, pasa por tos Antinflamatorios
Esteroideos, los Farmacos Modificadores de la Enfermedad, Agentes
Biolbgicos vy algunas veces Antibioticos (muy poce usados). Cada uno de
estos farmacos tienen sus beneficios pero también tienen riesgos. El decidir
cual de estes es mejor por ser menor el riesgo y mayor el beneficio, depende
en gran parte de la iolerancia del paciente.

Como resultado det presente trabajo se puede decir que dentro de ios
AINEs ef que ha tenido mayores valores en cuanto a lg relacidn
riesgo/beneficio es el CELECOXIB (de relativamente reciente introduccion), es
un buen analgésico-antinflamatoric y los efectos adversos en tracto Gl son
menores por su selectividad a inhibir la produccién de PG, ain cuando &l
mejor farmaco AINE para el tratamiento de la AR es y seguird siendo [a
ASPIRINA aunque los efectos Gl sean severos.

En cuanio a los GCO se recomienda uiilizarlos solamente como paliatives
mientras los farmacos lamados de segunda linea presentan sus beneficios.
Esto es debido a los efectos adversos que presentan durante y después de su
admirustracion.

De los farmacos de segunda linea adminisirados en forma individual, el que
tiene mejores resultados y menos efectos adversos es el METOTREXATo (su
adminstracion es semanal}) El mas econdmico y mas utilizado en nuesiro
medic es la CLORQQUINA que no es tan efectiva como el MTX pero que
también es bien tolerada con efecios adversos escasos y poco prebables.

La mejor terapia de farmacos de segunda linea combinados se ha
encontrado que es agueila que consta de METROTEXATO-SULFASALAZINA-
HIDROXICLORCQUINA que tienen muy buena respuesta a ia remision y los
efectos adversos de cada uno se disminuye porgue se necesitan dosis
menaores

Algunos anticuerpos monoclonales han tenide muy buencs resuitados
aungue hacen falta pruebas a largo plazo para detectar posibles efectos
adversos debidos a la inhibicion que producen de anticuerpos especificos en
la respuesta inmune Dentro de estos agentes el que tiene muy buenos
rosultados es el anticuerpo monoclonal anti FNT-« La combinacidn del
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anticuerpe monoclonal antiCD4 y e MYX, tambien ha dado muy buenocs
resultados

El tratamiento también implica utilizar algunas veces lo que es la terapia
directamente en la articulacién |la cual puedes ser por medio de infiltraciones,
artroscoplia, intervenciones quirlrgicas y fisioterapia que se utiizan ya sea
porgue se necesita una recuperacion inmediata o porque se tiene que reparar
el dafo causado a I articulacion

La mfiltracidon (es admirustracion infraarticutar de GCO} se reccmienda
realizarlas cuando muy seguido cada tres meses y en no mas de dos
articulaciones a la vez. Esta recomendacion es por los efectos sistémicos que
ltegan a presentarse por los GCO.

Las artroscopias generan una buena respuesia cuando el padecimienio se
encuentra en ias primeras etapas donde todavia no hay una desiruccion
irreversible ya que si el paciente se encuentra en esia etapa, lo mas
recomendado es una intervencion quirdrgica para reconstruir [a articulacion
dafiada donde, algunas veces, es necesario utilizar protesis.

Juntc con fodo este procesc de terapia farmacoldgica se tiene que
considerar también el aspecto animico que soporta el paciente desde tener
que cambiar constantemente de medicamento sin ver algunas veces un
resultado satisfactorio. El observar y comprobar como poco a poco se van
perdiendo las habilidades fisicas y algunas veces las posibilidades de mejores
trabajos debilita su autoestima haciendose necesario el apoyo gque puede
brindar el QFB al tratar de orientarlo en las posibilidades gue tiene de
recuperacion y ef beneficio que le acarrea el seguir el tratamiento
farmacoldgico y la terapia de rehabilitacién y descanso que se le haya
recomendado seguir para mejorar su calidad de vida. Es muy importante para
un paciente de AR el conocer perfectamente las caracteristicas de su
padeciemiento, los medicamentos gue se le van a administrar junto con sus
efectos adversos para que este prevenido, indicarie que muchos de los
medicamentos son muy caros, saber gue en algdn monento puede necesitar
de ayuda psicoldgica por el deterioro que puede llegar a sufrir, ete
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