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"EN EL PEOR DE LOS CASOS, LA ENFERMEDAD 
RARA VEZ ES FATAL PARA LA VIDA; PERO, 

¿QUÉ ES LA VIDA SI UNO ES UN TOTAL 
INVÁLIDO, UNA CARGA PARA UNO MISMO Y 

PARA TODOS LOS SERES CERCANOS A UNO?' 

Bannatvne (61) 



1. INTRODUCCiÓN 

La Artritis Reumatoide es la más temida e incapacitante de las enfermedades 
reumáticas Es una poliartritis inftamatoria no supurativa, crónica que afecta las 
articulaciones en forma simétrica o asimétrica y con evolución subaguda o crónica 
de exacerbaciones y remisiones que ocurren espontáneamente y por razones 
desconocidas (1,4, 5,16) La enfermedad puede estar totalmente inactiva, COn 
ausencia de dolor articular por muchos años, solamente para entrar a otra fase 
con Inflamación e inhabilidad de la articulación (16) Suelen ocurrir 
manifestaciones sistémicas (ejemplo anemia, astenia, pérdida de peso o fiebre 
discreta), así como manifestaciones extraartlculares del tejido conectivo en 
diferentes órganos del cuerpo (4,5), La posibilidad de que la inflamación sinovial 
cause destrucción del cartílago, erosiones óseas y deformaciones articulares, 
constituye el signo crucial de la enfermedad (6) 

La prevalencia de Artritis Reumatoide es de 1 al 3% de la población, ataca a 
las mujeres 3 veces más que a los varones y aumenta la probabilidad con la edad. 
Es una enfermedad que aparece en todo el mundo y en todas las razas (1,4,6). 

Suele iniciarse entre el cuarto o quinto decenio de la vida y 80% de todos los 
enfermos presentan la enfermedad entre los 35 y los 50 años (6) 

Se cree que la Artritis Reumatoide es una enfermedad mantenida por la 
producción de autoantlcuerpos dirigidos contra las mucoproteínas de las 
formaciones articulares (1) Se han considerado múltiples causas y factores que 
pueden actuar conjuntamente para producir la enfermedad en individuos con 
cierta predisposición genética. Estas causas son: clima, dieta, trauma, endocrina, 
bioquímica, genética, autoinmune e Infecciones; las tres últimas están siendo 
estudiadas con interés en los últimos años (4,5,6) 

Un diagnóstico precoz correcto puede llevar a Instaurar las medidas 
terapéuticas adecuadas (2). Deben emplearse todos los medios que se tengan a la 
mano para suprimir la Inflamación o atenuarla y detener, en lo posible, la 
evolUCión de la enfermedad; primero a base de medicamentos y segundo, 
previniendo las rigideces y deformaciones a fin de que las articulaciones 
conserven su función en lo posible (5). 

El manejo terapéutiCO debe ser uno farmacológico y otro no farmacológiCO. El 
tratamiento farmacológico consiste en : a) tratamiento sintomático; b) tratamiento 
de fondo; c) tratamiento local de las articulaciones. El tratamiento no 
farmacológico consiste en una serie de técnicas de ejercicios y reposo para 
conservar la movilidad de las articulaciones 

El Q F.B, profesional de la salud y que forma parte del equipo hospitalario, 
tienen la capacidad de educar al paciente sobre su enfermedad, cómo debe 
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¡levar su tratamIento y el riesgo que corre si no Jo sIgue. En algunos casos es 
necesario que el paciente lleve alguna terapia de rehabilitación constante y 
puesto que es una enfermedad crónica y degenerativa es importante hacerle 
comprender que cumplir con el tratamiento es la base para ccntroiar su 
padecimiento. 

También el Q.F.S. debe informar al paciente las consecuencias que tiene el 
utilizar algunos medicamentos. Dentro del tratamiento farmacológiCO de fondo se 
han empleado medicamentos tales como las sales de oro, los antipalúdicos, los 
mmunosupresores etc., los cuales tienen reacciones secundarias, en algunos 
casos, de cuidado. A esto hay que agregarle los medicamentos del tratamiento 
sintomático que también tienen sus nesgas. 

Estas son las razones por las cuales el Q.F.B. debe estar en ccntacto directo 
can el paciente para garantizar, en cierta forma, el cumplimiento de la 
prescripción médica y que tenga un adecuado manejo terapéutico. 



2. OBJETIVO 

Llevar a cabo la revisión bibliográfica relacionada con las diferentes 
alternativas terapéuticas para pacientes con Artritis Reumatoide y analizar las 
diferentes terapias ccmúnmenle empleadas en la clínica en base a nesgo
beneficio 



3. GENERALIDADES 

3.1 LA REUMATOLOGíA 

El aparato locomotor está formado por huesos. músculos y articulaciones que 
son impulsados por los estimulas que parten del Sistema Nervioso y permiten asi 
los movimientos mecánico-dinámicos que son necesarios en la vida El esqueleto. 
los músculos y las articulaciones son órganos con funciones metabólicas 
generales; el esqueleto es un importante depósito de minerales; los músculos son 
reserva de proteinas. potasIo. fósforo. creatinlna. etc .. y las articulaCiones con su 
cápsula conjuntiva y la membrana sinovial, forman parte del sistema defensivo 
general. Sus sindromes reumatológlCOS, óseos y musculares son sólo 
expresiones locales o parciales de enfermedades generales (metabólicas, 
endocrinas, infecciosas, neurológicas, etc.) (1) 

La etiopatogenia de las enfermedades reumáticas es multlfactorial, en ella los 
factores genéticos influyen de manera importante y de estos, el más relevante es 
el Complejo Principal de Histocompatibilidad (CPH) (15) 

El estudio de la Reumatologia es de gran importancia ya que las 
enfermedades reumatológicas constituyen una de las causas más frecuentes de 
consulta al médico y uno de los motivos que justifican mayor número de 
incapacidades para el trabajo (1) 

3.1.1 Exploración de enfenmedades reumatológicas: 

El dolor articular es una queja COmún de pacientes que soliCitan consulta por 
primera vez, aunque las enfermedades reumáticas clínicamente significativas son 
poco frecuentes. Una gran variedad de pruebas diagnósticas son desarrolladas 
para ayudar a identificar a pacientes con síntomas causados por condiciones 
inflamatorias que requieren una pronta evaluación y tíatamiento (2) 

El siguiente esquema de evaluación para las enfermedades reumatológicas 
requiere por parte del médiCO, un correcto conocimiento de la sintomatologia para 
asi poder dirigir el diagnóstico en el camino correcto La exploración empieza con; 
historia clínica, exploración fisica, examen radiológico, evaluación de laboratOriO, 
examen de líquido sinov1al y artoscopía (1,2) 

La historia clínica Incluye Información báSica como edad y sexo, se enfoca en 
la mayoría de los casos a los síntomas del dolor, preguntando, 

tl'I Cuándo, cómo y en qué CIrcunstancIas empezaron las molest!as 



5 

o Localización de las molestias o dolores y calidad de los mismos 
o Datos inflamatorios locales, averiguar si existe tumefacción articular, 

rubicundez o calor local. 
• Impotencia funcional y limitación de la movilidad articular 
<11 Aparición de deformaciones. 
Q Analizar la evolución, es decir, si hay remiSión, han quedado limitaciones o 

dolores resistentes. 
• Interrogatorio sobre el estado o capacidad funcional 
• Interrogatorio sistémico sobre posibles signos y sintomas viscerales 

acompañantes como úlceras gastroduodenales porque limitan el empleo de 
fármacos 

• Historia de salud familiar (1.2) 

El examen físico de pacientes con dolor articular determina la localización y la 
severidad del dolor. Debe hacerse de manera que no se olvide ninguna 
articulación corporal. La articulación afectada es revisada visualmente, 
investigando la presencia de tumefacción, calor y derrame articular; palpación de 
crujido articular (artrosis); limitación de la movilidad que puede ser parcial o total 
(1.2) 

El examen radiológico permitirá afirmar o rechazar muchos diagnósticos 
sugeridos por la ctínica y además puede evidenciar algún proceso que no se haya 
sospechado anies. Las imágenes radiológicas sólo son típicas o características 
en una minoría de casos En la lectura de las radiografías se analizan los 
siguientes datos' 

• Fonma de los huesos. especialmente las epífisis y posición respectiva. 
• Contorno y anchura de la zona compacta. 
• Estructura de la esponjosa. 
• Superficies articulares. 
• Amplitud o anchura de la hendidura articular 
~ Partes blandas periarticulares (1,2) 

Los resultados de laboratorio de pacientes con artralglas pueden dificultar la 
interpretación, en parte porque muchas pruebas son poco sensibles y poco 
específicas. La petición de ías pruebas de laboratorio deben estar orientadas por 
un conocimiento suficiente de la clínica y del auténtico significado del análisis 
solicitado. En todos los enfenmos se solicitará VSG (inespecífica de inflamación), 
hemograma completo y proteinograma para detectar otras pOSibles anomalías. De 
acuerdo con la orientación diagnóstica, se solicitan los exámenes llamados 
especificas como antiestreptolisina, reacción de Waaler-Rose y del latex, 
uricemia, etc. Oiras pruebas aún más especificas como anticuerpos anti-DNA, 
calcemia, fosforemia, fosfatasa, etc. (1.2) 



El líquido sinovial es un dializado del plasma que contiene como sustancia 
característica el ácido hialurónico, secretado por las células sinoviales, el cual le 
confiere su especial viscosidad El líquido smovial es claro, pálido amarillento. 
muy viscoso, coagula espontáneamente una vez extraído. Del líquido se cuentan 
las células, se aralizan cristales y cultivo del fluido. La asplfación articular puede 
ser útil si hay una posible infección y el diagnóstico no es claro, además provee 
un rápido y preciso diagnóstico de gota, pseudogota o artritis infecciosa (1,2) 

La artroscopía es una técnica que permite observar el intenor de la articulación 
y tomar, mediante pinzas espedales, muestras de las zonas sinoviales más 
afectadas (1,2) 

3.1.2 Clasificación de las enfermedades reumatológicas: 

No eXiste una clasificación satisfactoria de las enfermedades reumatológicas, 
circunstancia que se explica porque se desconoce la etiología de la mayoría de 
ellas. En consecuencia, el número de clasificaciones es elevado (1) 

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

Los procesos Periarticulares incluyen un número de desórdenes dolorosos 
comunes, incluyendo bursitis, tendinitis, síndromes de compresión nerviosa, 
daños a tejidos blandos y fibromialglas. La historia clínica y la exploración física 
normalmente revelan esas condiciones Periarticulares y se distinguen de las 
articulares. Las pruebas de laboratorio y radiografías a menudo son inútiles para 
diagnosticar estos desórdenes, aunque pueden ser necesarios para excluir 
condiciones traumáticas o ne9plásicas (2) 

Un diagrama para acercarse al diagnóstico de dolores articulares se descnbe 
en la figura 1 Aunque las clasificaciones de las artritis pueden ser útiles, muchos 
pacientes con dolor articular no entran inmediatamente en ninguna categoría. La 
naturaieza de ¡os síntomas determina ia urgencia de evaiuación y tratamiento. ün 
paciente con enfemredad articular severa o evidencias de inflamación articular 
activa, requiere una rápida evaluación (2) 

3.2 LA ARTRITIS REUMATOIDE. 

La Artritis Reumatoide es una enfermedad cuyo pnncipal órgano blanco es la 
membrana sinovial, con alguna frecuencia ocasionan manifestaciones 
extraarticulares que eran consideradas como complicaciones de la enfermedad, 
hoy se sabe que son parte integral de ella, consituyendo por lo tanto una 
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enfemedad sistémica. Se puede comprometer casi cualqUier órgano del cuerpo y 
por lo general se asocia con alteraciones inmunológicas 171) 

Las manifestaciones extraarticulares son relativamente frecuentes, pero 
muchas veces están ocultas o pasan inadvertidas, rara vez dominan el cuadro 
clíniCO y pueden causar la muerte. 

El número y severidad dependen de muchos factores, los más importantes 
son' 

o Duración y agresividad de la enfermedad. 
• Nódulos subcutáneos 
• Factor reumatoide positivo con titulas elevados 
• Eosinofilia. 
e Trombocltosis, 

Aunque no se conocen sus causas probablemente se deben a precipitados de 
complejos inmunes en los diferentes órganos y tejidos 

Las manifestaciones extraarticulares que se presentan son. 
1. Manifestaciones hematológicas de las cuales las mas comunes son' 

Anemia 
Eosmofilia 
Trombocitosis 
Sindrome de Fety 

2. Nódulos reumatoideos, se han encontrado casi en cualquier articulación y 
también en pulmones, corazón, tracto gastrointestinal, meninges, laringe, 
cuerdas vocales y oído y oJo. 

3. Manifestaciones oculares, hay que reconocerlas porque algunas producen 
ceguera' 

Síndrome de Sjógren (queratoconjuntivitis seca) 
Escleritis (bilateral, puede causar ceguera) 
Epiesderitis 
Uveítis 

4. Manifestaciones pulmonares, las más comunes son: 
Pleuritis 
Nódulos reumatoides interpulmonares 
NeumOCOniosIS reumatoidea (Síndrome de Caplan) 
Fibrosis intersticial difusa 
Bronquitis obliterante 
Artritis pulmonar 

5 Manifestaciones cardíacas, rara vez ocasionan alteraciones funcionales 
Pericarditis 
Miocarditis 
Arteritis 
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6 Vasculitis, puede variar desde una arteritls digital pasando por venulitls 
leucocitostáflca, hasta la más severa generalizada potencialmente fatal es 
indistinguible de la polartritris nodosa (71). 

De la figura 1 podemos ver que la Artritis ReumatOlde, tema que nos ocupa, es 
una disfunción articular dolorosa que afecta varias articulaciones de forma 
simétrica (1.2) En ia figura 2 se puede apreciar la diferencia que existe entre una 
articulación normal y una con Artritis Reumatoide En las articulaciones normales 
(derecha) las extremidades óseas están revesMas por los cartílagos y membrana 
sinovial y reunidas por la cápsula articular En la Artritis Reumatoide (izquierda) el 
tejido de granulación adhesivo, "Pannus", se extiende hacia el cartílago y, al 
avanzar, puede destruir la superfcie articular del hueso; el resultado del proceso 
puede ser la anquilosis o bien una marcada limitación de la movilidad (1) 

3.2.1 Clasificación y síntomas de la Artritis Reumatoide: 

Desde 1947 cuando un técnico, ayudante del Doctor Harry Rose de la 
Universidad de Columbia, dedscubrió que su suero aglutinaba excesivamente, el 
Dr. Rose sugirió que se debía a la artritis. Charles Ragan, un Reumatólogo que 
siguó con los estudiOS descubrió la pueba de aglutinación de células de carnero, 
ahora conocieda como factor Reumatoide. Esto fue clave para comenzar el 
estudio de la Artritis Reumatolde (AR), y las normalidades inmunológicas en los 
paciente con la enfermedad. Aunque solamente el 70 a 80 % de pacientes tienen 
aglutinación en la prueba de factor reumatoide, la presencia de esos anticuerpos 
IgM contra IgG sirvió para dentificar a aquellos pacientes con pronóstico poco 
probable de diferenciarlos con enfenmos establecidas como la AR (15). 

El primer criterio para la clasificación de la AR fue publicada en 1958, y se 
utilizó durante 30 años hasta su revlsón en 1988. Su clasificación se basó 
principalmente por epidemiología, no por diagnóstico de casos individuales. El 
siguiente criterio es útil como pauta para el diagnóstico; rigidez matutina en las 
articulaciones y arededor de ellas con duración de por lo menos una hora antes 
del máximo alivio; inflamacion del tejido suave (artritis) en tres o más 
articulaciones; inflamación de las interfalángicas proximal, metacarpofalángicas o 
articulaciones de las muñecas; artritis sistémica; nódulos subcutáneos, prueba 
positiva al factor reumatoide; y eVidencia radiográfica de erosiones, osteopenia 
periarticular, en las articulaciones de la mano, muñeca o en ambas. 

Para tratar pacientes con AR más efectivamente, es esenCial determinar las 
fases patológicas y biológicas de la enfermedad (tabla 1) Analizando en cada 
etapa sus características se podrá comprender mejor cómo manejar la terapia del 
paciente 
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FIG:2 DIFERENCIAS ENTRE UNA ARTI'CULACIÓN NORMAL (DERECHA) Y 
UNA CON ARTRITIS REUMATOIDE (IZQUIERDA). 

A) Etapa 1. 

y 

La presentación de un antígeno pertinente a un huésped susceptible 
inmunogenéticamente es suiiciente para desencadenar la AR. Se sabe más de 
susceptib!!!dad inmunogenética que de agentes causativoS de la AR (3) 

Como se dijo a1tes, de los factores genéticos el más importante es el Complejo 
Principal de Histocomapibilldad (CPH) el cual esta localizado en el brazo corto del 
cromosoma 6, posee tres tipos de genes: clase 1 (HLA-A, S Y C); clase 11 (HLA
DR, DP Y DQ); Y clase 111 (C2, Factor S, C4A y C4S). Los genes clase I y 11 son el 
sistema más polimórfico del genoma humano, lo que significa que eXisten muchos 
alelas en cada uno de los loci. Los alelas del CPH varían en el mundo según el 
grupo étnico estudiado (15) 
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TABLA 1 ETAPAS DE LA ARTRITIS REUMATOIDE y SUS CARACTERíSTICAS. 

ETAPAS I PROCESOS SíNTOMAS SIGNOS FíSICOS CAMBIOS 
PATOLOGICOS RADIOGRÁFICOS 

1 Presentación de! ant1 Probablemente Ninguna Ninguna 
geno a células T ninguna 

2 proliferación células Indisposición, arti- Hinchazón de pe- Ninguna 
T culación suave, ngi- queñas articulacio-
Proliferación células dez e hinchazón. nes de manos, mu-
S ñecas o dotor en 
Angiogénesis en la manos, muñecas, 

membrana sinovial tobillos y pies. 

3 Acumu\ación de neu Dolor arhcular e ArtIculaciones ca- Hinchazón de tejido 
trafilos en fluido sino hinchazón, rigidez !lentes, hinchadas, blando. 
viaL matutina, mdisposi- exceso de líquido 
Proliferación de célu ción y debilidad sinovial prolifera-
la sinovial sin polati- ción tle tejido blan-
zaclón o invasión del do dentro de [a arti-
cartílago. culación, dolor y 

limitación del movi-
miento, nódulos rey 
matoides. 

4 Polanzac¡ón de sino Los mismos que en Los mismos que en Pannus proliferativo 
vitis dentro con pa la etapa 3. la etapa 3, pero hin- revela MRI~ eviden-
nnus invasivo central. chazón más pro- e/a radigráfica de 
Activación de condro nunClada. ortopenia periarticu-
citos. Iniciación dE lar. 
degradación enzimá 
tlca (proteinasa) de 
cartílago. 

S Erosión del hueso Las mismas que la Las mismas Que la Claras erosiones y 
subcondral. InvaSi~ etapa 3, mas pérdi-! etapa 3, más rnes- limitación del espa-
del cartílago por el da de funciones y tabilidad de articu- cio articular. 
pannus. Proliferaeió primera deformidad ¡Iaeiones, contractu-
de eondrocitos. Estr (el. desviación de ras de flexión, dis-
ehaminte de ligamien articulaciones metª minución del rangOI 
tos alrededor de las carpo-falángicas). de movimiento, 
articulaciones. complícaciones 

extraarticulares. ~ 

De la inmunogenética se sabe que las células presentadoras de antígenos 
(macrófagos o células dendrítica de la membrana sinovial) son las primeras 
involucradas en la respuesta inmune. Ellas ingieren, procesan y presentan los 
antígenos de proteínas extrañas a los línfocítos T, los cuales inlcían una 
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respuesta Inmune celular y estimulan la diferenciación de linfocitos B dentro del 
plasma celular que secreta anticuerpos. Los receptores apropiados sobre las 
células presentadoras de antígenos son moléculas del CPH Clase 11 Después de 
unir el antígeno a las glucoproteínas del CPH entonces son reconocidos por los 
receptores de las células T ayudadoras completando el complejo antígeno-CPH. 
En AR el locus CPH clase 11 está asociado con la susceptibilidad La mayoría de 
los pacientes con AR tienen HLA-R4 HLA-DR1 o ambos (3, 15) 

Entender el mecanismo por el cual HLA-DR4 y HLA-DR1 pueden parllcipar en 
la susceptibilidad a AR reside en la hipótesis de un derivado eqUivalente 
conformaclonal obtenido del estudio de la estructura molecular del CPH Clase 11 
codificado en el cromosoma 6. Las moléculas Clase 11 son heterodímeros de 
cadenas a y p. Los genes codificados de la subregión HLA-DR incluye un HLA
ORa pero diversas cadenas pollmórficas HLA-DRp, La cadena HLA-DR4 puede 
ser dividida por tipificación celular en cinco subtipos' Dw4, Dw10, Dw13, Dw14 y 
Dw15. Una gran diferencia en la estructura de aminoácidos derivados de la 
secuencia del DNA estaría limitado a los códigos alrededor de la posición 70 del 
primer dominio de la cadena HLA-DRf31, una región correspondiente a su tercera 
región hipervariable, la secuencia de AA del 70 al 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 Dw14, se encontró que favorecen la 
susceptibilidad a AR y que cada una de esas secuencias de AA están en la 
tercera región hipervariable de las cadenas p, 

los agentes causativos de la AR se desconocen Es posible que muchos 
estímulos artntogénicos activen la respuesta inmune en el huésped susceptible 
inmunogenéticamente No obstante, hay estudios enfocados a candidatos 
infecciosos exógenos como agente o agentes causativos, así como sustancias 
endógenas tales como proteínas de tejido conectivo (por ejemplo colágeno y 
proteoglicanos) e inmunoglobullnas alteradas. 

En años recientes se han inclüido diversos agentes como el virüs Linfotróp¡co 
de células T humanas Tipo 1, virus de la Rubéola, Citomegalovlrus, Herpesvirus y 
Micoplasma como posibles causantes de la AR. pero ninguna esta sustentada 
científicamente. 

El virus de Epstein-Sarr (ES) ha estado ligado a la AR durante años por las 
siguientes razones. 89% de pacientes con AR tienen en circulación anticuerpos 
dirigidos contra antígenos especificas para el virus de E8, y la respuesta 
autoantlcuerpos en AR mejora la respuesta a estos antígenos, Es claro que el 
VirUS de ES es un actlvador policlonal de los linfocitos S, resultando en la 
sobreproducción de inmunoglobulinas, incluyendo factor reumatoide. Pacientes 
con AR arrojan más virus ES en lavados de garganta que sujetos controL Ellos 
también tienen aumentado el número de células S circulantes infectadas con el 
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virus y disminuida la respuesta de células T citotóxlcas Inducidas en respuesta al 
virus de EB 

Pacientes con eVidencias serológicas de una previa infeccIón con el virus, 
muestran que tienen anticuerpos en suero que reconocen los mismos péptidos 
para la glucoproteína viral gp110 y HLA-Ow4 (Glu-Leu-Arg-Ala-Ala o Glu-Arg-Arg
Ala-Ala). Una hipótesis lógica a este trabajo es que el reconocimiento de las 
células T sobre las proteínas determinantes situadas en el VlnuS de EB con HLA
Ow4, -Ow14 o -OR1, pueden distmguir a pacientes qUienes son propensos a 
desarrollas AR de quienes no lo son. Es posible que en estos pacientes la 
tolerancia de los mismos antígenos puede afectar la respuesta mmune al virus de 
EB influido por un curso alterado de la Infección que se podría manifestar como 
AR 

Los Parvovirus son pequeños virus ONA que causan enfermedades en 
diferentes especies. El Parvovirus B19 está implicado como la causa de una 
artropatía en adultos que están usualmente autolimitados y no parece AR 
Aunque se han reportado pacientes con AR que tienen evidencias de una reciente 
infección con parvovirus B19, y tienen documentado serológicamente infeCCión 
aguda con el ParvoVlfus B19 en quienes fue transitoria la pnueba positiva para el 
faclor reumatoide, a los 6 meses la prueba fue negativa y los síntomas de artritis 
desaparecieron. Se han encontrado otros ParvoVlfus implicados con la AR por su 
presencia en la membrana sinovial de pacientes con la enfermedad. 

La relación de la Micobacteria con la AR es que la bacteria expresa proteínas 
de shock térmico, las cuales son un factor artritogénico de artritis adyuvante en 
ratas. Las proteínas de shock térmico aparecen en las superficies celulares en 
respuesta a varias clases de estrés. En animales y bacterias, esta proteína tiene 
mucha semejanza con la proteína de shock térmiCO y se cree que tienen cierto 
papel en la inflamación. Los pacientes con AR tienen elevados niveles de 
anticuerpos para la proteína de la micobactena recombinable. Es de particular 
interés que en el fluido sinovial de pacientes con AR hay relatIvamente un gran 
número de linfOCitos T " doble-negativo" (linfocitos sin C04 o C08 como 
marcadores de superficie) con un distinto receptor de células T asociado a C03 
compuesto por cadenas y y 8. Estas son las células que proliferan en respuesta a 
lOS antígenos mlcobacterianos. A partir de estos datos se puede inferir que: por 
un lado, la expresión de proteínas de shock térmico pueden ser simplemente una 
fase aguda de la reacción; por otro lado, la proliferación de heterodímeros y/8 
receptores de células T en respuesta a los antígenos de la micobacteria, pueden 
ser amplificados y perpetuados por reactividad cruzada con la proteína de shock 
térmico sobre las células sinoviales y por lo tanto directamente relacionadas a la 
géneSIS de la AR 

La mayoría de los investigadores piensan que la autoinmunidad tiene un papel 
en la progresión de la AR, pero los datos que soportan la autoinmunidad como 



14 

causa de la AR son poco firmes El colágeno y la IgG son las proteínas 
endógenas más frecuentemente Implicadas en esta hipótesis 

El colágeno es una causa directa de artritis en roedores y en animales de 
formas mayores (Incluyendo monos), y la artntis Inducida por colágeno es 
frecuentemente considerada como un modelo relevante de AR. Estudios hechos 
en humanos son consistentes con la hipótesIs que la AR no es causada por el 
desarrollo de anticuerpos hacia el colágeno ( tipo 11) encontrado en el cartílago, 
más bien que la sinovitis y tal vez la polarización centrípeta de la artritis 
destrucliva son amplificados por los anticuerpos antl colágeno. Elevados títulos 
de anticuerpos de ambas formas de colágeno Tipo 11, natural y desnaturalizado 
fueron encontrados en el suero de pac'lentes con AR, sin embargo, esos datos 
demuestran que los anticuerpos contra colágeno Tipo 11 natural no precede el 
ataque clinico de AR. Es probable que como el cartílago está Invadido y destruido 
por la sinovitis proliferativa, una respuesta inmune sea montada contra otras 
porciones degradadas del colágeno y que el complejo colágeno antigeno
anticuerpo en compañia con el complejo factor reumatoide-lgG precipite en las 
capas suparficiales del cartilago y servir como un quimioatrayente del tejido 
invasivo. 

El faclor reumatoride esta usualmente presente en la AR, está asociado con el 
incremento de morbilidad y ciertamente puede ser considerado un amplificador de 
!a inflamación reumatoide La información más sugestiva es que en la AR tanto 
como en otras formas de artritis hay patrones de gllcosilación redUCida de la IgG y 
esta reducción puede estar relacionada con el descubrimiento de que los niveles 
de enzimas involucradas en la glicosllación de proteínas están disminuidas en 
AR. Se podria argumentar que esta IgG glicosilada anormalmente, sirva como un 
inmunógeno en el huésped susoeptlble genétrcamente, pero no hay datos que 
respalden su validez 

Hay evidencias que el gen capaz de codificar el factor reumatolde es común 
entre los humanos. Los autoantlcuerpos anti-lgG pueden ser codificados por 
genes inmunoglobuhnas con regiones variables conservadas, ras cuales están 
presentes en personas normales y sanas y muchos de los factores reümatoides 
humanos de diferentes personas tienen cadenas delgadas codificadas por la 
misma región variable conservada del gen para la cadena ligera k. Se han 
encontrado personas con ciertas partes polimórficas del gen expresando una 
región constante de la cadena ligera k de la IgG que ha demostrado tener un 
relativo riesgo para AR, sosteniendo la eVidencia que la susoeptibilidad 
inmunogenética de la enfermedad puede incluir faclores genéticos externos del 
CPH 

El siguiente paso claro en la respuesta inmune a AR es la presentación del 
antígeno a las células T ayudadoras. Usando hnfocitos T clonados de pacientes 
con AR, Morel y colaboradores (3), establecieron que cuando un clan de células T 
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HLA-Dw14 específica, fue probada contra células reumatoldes, cualquiera de las 
células correspondientes recibe la secuencia asociada a HLA-Dw14 oonteniendo 
Glu-Leu-Arg-Ala-Ala en la tercera región hipervariable, independientemente del 
subtipo HLA-DR. Es interesante que el clan de células T reactivas reoonoce el 
60% de los pacientes con AR Esta evidente correlación entre el reconocimiento 
de la célula T y la porción crítica de la secuencia HLA-DR~ sugiere que la tercera 
reglón hipervanable es importante en el registro del agente o agentes causativos 
de la AR (15) 

B) Etapas 2 y 3. 

La segunda y tercera etapas de AR son similares en naturaleza y difieren 
principalmente en su severidad y amplitud. Los efectos de diferentes 
oomponentes e inflamación y proliferación en la articulación reumática son 
aditivos, pero ellos pueden ser estudiados separadamente no obstante que son 
activado simultáneamente. 

La respuesta inmune esta bien organizada en las áreas perivasculares en la 
membrana sinovial como el incremento en el número de células T llevadas para la 
proliferación y diferenciación de las células B y para la producción de anticuerpos 
dentro de una extensa red de nuevos vasos sanguíneos y proliferación de células 
sinoviales 

Esta red de nuevos vasos sanguíneos en la membrana sinovial es esencial 
para la 'evolución de la sinovitis reumatoide. Los macrófagos del tejido sinovial 
reumatoide pueden inducir la formación de nuevos vasos sanguíneos y esta 
Inducción parece ser mediada por citoclnas (factor de crecimiento unido a 
heparina Clase 1 y Clase 11) que manifiesta sitios específicamente dirigidos. Una 
vez activada para reproducirse, las células endoteliales forman dentro de ellas 
mismas conductos, llevando en la sangre un activador plasminógeno rápido y 
metalproteínas que facilitan la invasión del tejido conectivo para liberar nutrientes 
a las células pmliferativas. 

Las primeras etapas de la AR, coinciden COn la neovascularización de la 
membrana sinovial, adherir linfocitos circulantes al endotelio en las vénulas 
sinoviales postcapilares que están marcadas por células endoteliales con mallas 
excelentes Después de la adherencia, tos linfocitos mIgan a través de las 
paredes de los vasos sanguíneos y se inoorpora en el microambiente 
característico al rededor de los vasos sanguíneos debajo de la superficie sinOVial. 
Ciertas citocinas que son perfectas para la mediación de la inflamación 
reumatoide (por ejemplo, gamma interferón, interleucina-1 y factor de necrosIs 
tumoral a) aumentan la viscosidad de las células endoteliales a causa de los 
linfocitos. Las proteínas sobre las vénulas postcapllares que favorecen la 
adhesión, son asignadas como adreslnas vasculares; las estructuras de la 
superície celular sobre los linfocitos que median el reconocimiento y la 
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adherencia hacia el endotelio activado en las vénulas postcapilares son órgano
específIcas La estructura de las adresinas de las vénulas postcapilares en la 
membrana sinovial reumatoide, difiere de aquellas en los nódulos linfáticos o en 
la gota, esas adresinas pueden atraer subpoblaciones específicas de linfocitos T 
a la incipiente sinovihs en pacientes con AR 

Los linfocitos T que se acumulan en la membrana sinovial tienen un papel 
crucial en el desarrollo de la AR. Hay más linfocitos T que células B en la 
membrana sinovial. Los linfoCItos T ayudadores I inductores se unen mejor a las 
proteínas adhesivas del endotelio que el subgrupo supresor I inductor y asi gana 
acceso más fácilmente a la matriz extracelular de la membrana sinovIal. Los 
linfocitos establecidos en el líquido sinovial tienen una semejanza sólida con los 
encontrados en la membrana sinovial más que a aquellos de la sangre periférica. 
Hay una virtual ausencia de células T supresoras I inductoras y un marcado 
incremento en las células T ayudadoras I inductoras en el fluido sinovial 
reumatolde. Casi todos los datos soportan la hipótesis que en la AR hay 
sobreactívación de linfocitos, pero esa sobreactivación está dirigida mas hacia las 
células T ayudadoras que a las supresoras. 

los linfocitos T y el antígeno, 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 interleucina-2. 

La principal característica de los pacIentes con AR son los altos titulas de 
factor reumatoide, una inmunoglobulina dirigIda contra la región Fe de la IgG. 
Mucihos pacientes que tienen factor reumatoide positivo en sangre se 
diagnostican con AR, otro grupo que tienen factor reumatoide negativo, se 
clasifican como AR seronegativos. Muchos de esos paciente pueden, cada uno de 
ellos, tener otra enfermedad enmascarada con AR (por ejemplo, enfermedad de 
Lyme o espondiloartropatias seronegativas) o tener en verdad AR en la cual el 
factor reumatoide esta disfíazado pOi !Interferencja de proteínas de otras 
sustancias. 

Hay duda de que el factor reumatolde amplifique la inflamación en AR El 
facior reumatoiae a demostrado tener dentro isotipos 0., ¡.J, Y Y s de 
Inmunoblobulinas. Los factores reumatoides tIenen formas complejas largas que 
son capaces de activar la cascada del complemento. Una característica 
potencialmente importante del factor reumatoide es su propensión a precipitar 
fuera con la IgG en las capas superficiales del cartílago, formando complejos que 
pueden ser atrayentes para el "Pannus" invasivo y destructivo que ocurre en la 
articulación 

Las citocinas son pequeñas proteinas producidas por inmunocitos, macrófagos 
y fibroblastos que afectan la expresión genética en células con receptores de 
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citocina en mlcroamblentes tales como las encontradas en !a sinov¡tls 
reumatoide Hay pocos argumentos de que las citocinas pueden amplificar y 
perpetuar la inflamación en las articulaciones Las cltocinas y sus actiVidades son 
complejas, una citocina puede eslimular la proliferación de células baJo ciertas 
condiciones e Inhibir el creCimiento bajo otras. Las cé!ulas blanco también pueden 
ser células efectoras. Las diferentes citocinas pueden tener funciones similares, y 
sus Interacciones pueden ser sinérgicas, aditivas o inhibltonas. En algunos 
sistemas las diferentes citocinas pueden actuar en senes para efectuar un cambio 
en la expresión del gen 

Las citocinas pueden ser separadas en grupos funcionales que también 
reflejan sus células de origen. Las interleucinas-2, 3 y 4 Y el gamma interferán 
son los productos de las células T y sus funciones más conocidas están 
relacionadas con la activación y amplificación de la respuesta celular y humoral 
inmune. Las interleucinas-1 y 6, el factor-1 estimulante de colonias y el factor de 
necrosis tumoral a. son sintetizados principalmente por los macrófagos y 
flbroblastos; aunque están involucrados en la iniciación de la respuesta inmune, 
esas citocinas tienen amplios efectos sobre muchas células, lo prinCipal es la 
proliferación de células, incrementando las prostaglandinas y la actividad de la 
proteasa degradante de la matriz, fiebre y la resorción de huesos. 

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

El factor-il de crecimiento transformado es una interesante citocina porque 
parece Impedir muchos de los efectos de la mterleucina-1, factor de necrosis 
tumoral a e interleucina-B mientras actúa slnérgicamente aumentando los efectos 
de otras citocinas. Por ejemplo suprime la producción de colagenasa por las 
células sinoviales. Esto tiene características reparadoras antes que destructivas; 
esto agrava la biosíntesis de proteínas matríces, y es inmunosupresiva baJO 
ciertas condiciones. Está presente en dos formas, activa y latente en el fluido 
sinC\f\a\ de pacientes con AR y Sus concentraciones son tan altos como en los 
fluidos de pacientes con osteoartritis 

Dos de los misterios alrededor de la AR son su tendencia a presentar y 
progresar como un proceso simétrico y el efecto que varios rasgos 
neuropatológicos pueden tener sobre esa simetría. Pacientes con parálisis 
unilateral, por ejemplo, rara vez tienen sinovitis inflamatoria en el miembro 
paralizado si subsecuentemente desarrolla AR Una explicación 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 
correlaCión directa entre la liberación de sustancia P por articulaciones 
específicas y la cantidad de InflamaCión en esas articulaciones La sustancia P y 
un neuropéptido conexo, sustancia K, induce la liberación de interleucina-1, factor 
de necrosIs tumoral a., e interleucina-B desde los monocitos en humanos. La 
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sustancia P actIva las células sinoviales reumatoldes para producir 
prostaglandinas y metalproteínas (3). 

B) Etapa 4. 

La destrucción Irreversible ocurre en esta etapa de la enfermedad Empieza 
cuando la membrana sinovial proliferativa parece organizada en un frente que 
invade cartílago, tendones y hueso subcondral. Al mismo tiempo, es el estado 
más difícil para diagnosticar o monitorear 

La sinovitis en AR se comporta muy parecido a la neoplasia localizada, hace 
que la membrana sinovIal reumatoide pese 100 veces más su peso original Mas 
Importante que su peso, es su poder destructivo como el invadir el cartílago, 
ligamentos y centrípetamente el hueso subcondral 

Las prinCipales proteinasas liberadas por las células sinoviales reumatoides, 
colagenasa y stromelisina son capaces de destruir casi toda la proteína matnz 
presente en el cartílago y el hueso articular. Las mismas enzimas son secretadas 
por condrocitos. Los grandes espacios que se desarrollan alrededor de los 
condrocitos en el cartílago de los pacientes con AR son prueba que esas células 
están involucradas en la destrucción de la verdadera matnz en la cual ellas estan 
normalmente depositadas 

Aunque hay inhibidores circulantes y tisulares para colagenasa y stromelisina, 
la evidencia patológica es suficiente para demostrar que los mecanismos 
inhibidos están saturados y por esto, abatidos en el proceso reumatoide (3) 

C) Etapa 5. 

Hay destrucción irreversible del cartílago e intentar proteger las articulaciones 
de la destrucción progresiva es inúlil. Una terapia agresiva con fármacos 
dtütóxicüs o aún compuestos más específiCüs generados por la recombinaciún 
podría tener un pequeño beneficio en pacientes con enfermedad de la etapa 5 (3). 

3.2.2 Inflamación. 

La inflamación es una respuesta fisiopatológlca fundamental cuyo objetiVO es 
la elimInación de cualquier estímulo nocivo introducido en el huésped. Estos 
estímulos incluyen agentes químicos, físicos, infecciosos, lesiones térmicas e 
Interacciones antígeno-anticuerpo. Cada estímulo desencadena un patrón 
característico de reacción o respuesta con variantes relativamente pequeñas del 
mismo fenómeno. A nivel macroscópico, la respuesta se acompaña de los 
conocidos signos clíniCOS como eritema, edema y dolor a la palpación. La 
respuesta a ia inflamación está ligada a la inmunidad. Surge en tres fases 
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diferentes y cada una al parecer es mediada por mecanismos dlslintos: 1) una 
fase transltona aguda que se caracteriza por vasodilatación local y mayor 
permeabilidad capilar, 2) una fase subaguda tardía que se identifica más bien por 
Infiltración de leucocitos y fagocitos, y 3) una fase proliferativa crónica en que se 
advierten degeneración y fibrosis tisular (7,8,18) 

En los mecanismos de las reacciones Inflamatorias la interacción entre 
múltiples factores es obligada y participan numerosos componentes que incluyen 
los estímulos quimlotáctlcos, la fagocitosis y la liberación de enzimas lisosomales, 
así como la activación de las vías de la coagulación, fibrinolítica, de las quininas y 
del complemento (7,18). Estas reacciones Inflamatorias se dividen en una 
respuesta aguda y una respuesta crónica. 

A) Inflamación Aguda. 

Los signos clásicos de una reacción inflamatoria aguda son calor, rubor, dolor, 
tumefacción y pérdida de la función (7, 19). 

Inmediatamente después de la agresión inicial al tejido, puede haber 
vasoconstricción pasajera, pero esto es seguido de fonma invariable por una 
respuesta de vasodilatación local con incremento del flujo sanguíneo. En los 
tejidos superficiales hay aumento del rubor y calor. Los mediadores de la 
dilatación incluyen histamm8, cíninas y prostaglandinas, existen otras sustancIas 
no bien definidas que pueden estar implicadas. El daño a la célula matriz en el 
tejido libera histamina que mantiene la vasodilataclón. 

Como la respuesta inflamatona progresa, ocurre una serie de cambios. El 
endotelio vascular se llega a hinchar y su permeabilidad se incrementa; la pérdida 
de fluido plasmático dentro del tejido lleva al incremento de la viscosidad 
sanguínea. Las plaquetas y los leucocitos en sangre se pegan a la pared 
endotelial dañada. El grupo de eritrocitos, a la vez, forman paquetes, los cuales 
también incrementan ia viscosidad. El agregado plaquetario tiene la facuitad de 
Iniciar la coagulación local y liberar serotontna y compuestos adeni! tos cuales 
añaden sus efectos a la reacción vascular. La fibrina puede ser depositada con el 
grupo de plaquetas y las venas pueden todavía cerrarse por un trombo. 

El incremento en la presión capilar producida por la vasodilatación local resulta 
en una tasa Incrementada del movimiento del fluido del plasma dentro de los 
tejidos. Además este aumento en la permeabilidad del endotelio conduce a un 
incremento sustancial en la proporción del movimiento de la proteína plasmática 
dentro del tejido. El incremento de la permeabilidad ocurre en el endotelio de las 
venas tanto como en los capilares. 

La presión osmótica del exudado inflamatorio está mucho más elevada que la 
del fluido de tejido normal debido al incremento en la cantidad de proteína 



20 

plasmática presente allí y también a causa del colapso de las macromoléculas de 
la sustancia fundamental intersticial y la liberación de los ccnstituyentes de las 
células dañadas. El movimiento de fluido del plasma dentro del tejido está en 
ccnsecuenda incrmentado. El grado de incremento del fluJo tisular por la región 
Inflamada, se refuerza por el colapso de la sustancia fundamental. El flujo de 
linfocitos de la región Inflamada se incrementa llevando material soluble y cálulas 
a los nódulos linfáticos regionales. El fluido exudado es responsable del signo 
inflamatono tumoral 

La tendencia de los leucccitos a pegarse al endotelio capilar en las etapas 
tempranas de la respuesta inflamatoria, se incrementa hasta su limite de unión 
(marginación). Entonces ellos empujan desde la pared por medio de una actividad 
amebOlde. Primero los neutrófilos polimorfonucleares, después los monocltos 
penetran dentro del tejido y proceden a migrar hacia las cálulas dañadas que 
iniciaron la respuesta inflamatona. Los hlstiocltos tisulares (cálulas 
reticuloendoteliales) en la vecindad también migran al foci inflamatorio. Parece 
probable que el movimiento ameboide de esas células fagocíticas son dirigidas 
por quimiotaxis donde uno o más factores humorales están involucrados, pero su 
naturaleza es desccnoclda. La leucotoxina, una mezcla de polipéptidos extraída 
de exudados inflamatorios, es un posible candidato quimiotácticc in vitro pero no 
parece serlo in vivo El factor de permeabilidad de nodo linfático (lNPF) también 
parece estar involucrado en la respuesta inflamatoria presentándose en las 
racciones de hipersensibilidad mediada por cálulas. La leucotoxina y el LNPF 
tienen la propiedad de incrementar la permeabilidad capilar. las prostaglandinas 
(PG) son leucotácticas y pueden estar involucradas en el mantenimiento de la 
exudación cel ular. 

El exudado celular puede formar pus y se le llama inflamación supurativa, 
cuando el agente inflamatorio es tóxicc para cálulas fagociticas. La pus consiste 
de los productos de autolisis de las cálulas tisulares, leucccitos polimorfo 
nucleares (PMN) muertos (cálulas pus) y los productos de sus contenidos 
fagocitados. La pus forma un absceso ei cuai Hega a ser rodeado por una cubierta 
fibrosa conteniendo muchos macrófagos y, si en persistente, células plasmáticas. 
Cuando la inflamación es supurat!va e Involucra la superficie epitelial, se forma 
una úlcera. 

El proceso de reparación seguido a la reacción inflamatoria involucra primero 
la remoción de fibrina, células pus y material extraño por los macrófagos Si éste 
proceso se retarda en la región dañada se lleva a cabo una reacción de 
granulación con invasión de crecimiento interno de tejido ccnectivo. Finalmente, 
el proceso de reparación termina (vuelve el tejido a su organtzación y funciones 
previas) o hay una formación de cicatriz (ccnsolidación del tejido ccnectivD 
fibroso) 
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El dolor de la inflamación puede ser debido a la estlmulación de las tarminales 
nerviosas sensoriales por sustancias tales como la hlstamina, serotonina, cininas, 
disminución del pH y K+ de células dañadas' esas mismas sustanCias son los 
candidatos para ser los mediadores de la respuesta vascular en la inflamación. En 
la piel, el desarrollo de la respuesta vascular y el dolor van juntos, teniendo 
elevación de la llamada eritalgia. Las tumefacciones provocan además un 
estímulo a las terminales nerviosas sensoriales y contribuyen al dolor. Las PG 
también depnmen el umbral de las terminales sensoriales a sustancias 
productoras del dolor. El dolor se agudiza por el movimiento de la región 
inflamada, y esto es responsable de la diminución de la función. 

B) Inflamación Crónica. 

Si el estímulo inicial de una reacción inflamatoria no es eliminada por la 
reacción o controlada adecuadamente, persiste un continuo estado de 
inflamación Este estado de desórdenes se presenta en silicosis, tuberculosis, 
enfermedades de la colágena y particularmente en desórdenes autoinmunes. 

En forma característica hay abundancia de exudado, tejido granulomatoso, 
monocitosis con muchas céiulas gigantes multinucleares formadas por fusión, 
linfocitosis y acumulación de células plasmáticas. La invasión del tejido conectivo 
resulta en la formación de mucho tejido fibroso (fibrosis). Puede haber hiperplasia 
del tejido parenquimal circundante debido a que el tejido contiene un foco 
inflamatorio crónico con la capacidad de autoregularse También hay hiperplasia 
del sistema reticuloendotlial y de tejido linfoide' estas hiperplasias pueden ser 
generalizadas o relativamente localizadas dependiendo del sitio y naturaleza de 
la condición inflamatoria crónica. 

Los elementos del tejido dañado, pueden generar anticuerpos autoinmunes o 
una respuesta autoinmune mediada por células y las reacciones con los 
componentes antigénicos de los tejidos, resultan en un estímulo inflamatorio 
adicional. prolongando la crisis tisular y conservando el estímulo antigénico de la 
respuesta inmune. 

Los cambios que pueden ocurrir en la sangre como resultado de una reacción 
inflamatoria crónica podrían ser: anemia s¡ hay pérdida de sangre (estado 
ulcerativo), linfocitosis (debido al estímulo inmune), leucopenia (a causa de la 
utilización de leucocitos), o más común, leucocitosis (causado por el estímulo 
para la producción de leucocitos) con neutrofilia y eosinofilia. El aumento en la 
razón globulina/albúmina debido al estímulo de prodUCCión de globulina más 
pérdida de albúmina en el exudado inflamatono, resulta en un incremento en el 
grado de sedimentación de eritrocitos (19) 
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C) Inflamación en AR y formación de Pannus. 

La sintomatología de la AR se debe a la interacción de diversas citoclnas con 
proteínas reactantes de fase aguda que tienen un efecto tisular proinflamatorio. 

La respuesta de fase aguda la constituyen diversas reacciones homeostáticas 
generadas por el organismo del enfermo para enfrentar la situación de estrés que 
en AR es causado por el proceso auto inmunitario. Las reacciones se manifiestan 
clínicamente por fiebre, ataque al estado general, leucocltosis, aumento en la 
captura hepática de algunos aminoácidos y de algunos metales como el hierro 
(17) 

Los eventos inmunológicos que ocurren en el tejido sinovial en personas con 
AR no se conoce completamente. El mecanismo humoral puede no afectar 
directamente sobre la actividad de la enfermedad debido a la escasa correlación 
existente entre los factores humoral y la act',vidad clínica. Sin embargo, existen 
muchas similitudes entre los eventos inmunológicos y el tejido sinovial y esas 
características de reacción de hipersenSibilidad retardada. Las células T 
sinoviales pueden responder a antígenos específicos y los macrófagos pueden 
presentar antígenos. Estos descubrimientos sugieren que las células infiltradas en 
el tejido sinovial reumatoide estan involucradas en la reacción de 
hipersensibilidad tardía y que esta reacción inflamatoria por el huesped 
presumiblemente induce a la destrucción de la articulación. 

Como indicó el Dr. Malone (16), un subgnupo de pacientes pueden ser 
identificados como quienes son alérgicos y tienen una reacción semejante a 
hipersensibilidad tardía en un alto grado celular en el tejido sinovial. En esos 
pacientes la secuencia de los eventos puede conducir a la destrucción articular: 
Las células T helper I inductoras en la articulación son primero expuestas a un 
antígeno no identificado endógeno o exógeno. Después se promueve la 
estimulación por HLA-DR unido a macrófagos e interleucina-1, las células T 
proliferan y secretan linfocinas dentro de su mícroambiente, las cuales aurnentan 
y perpetúan 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 ¡¡nlocltos y monocitos en el fluido sinovial, 
tejido sinovia! y cultivo de células sinoviales de pacientes con Aítntis Reümatoide 

Muchas de esas linfocinas actúan sobre macrófagos para estimular el 
incremento de la actividad fagocílica y la secreción de mediadores activos 
biológicos de la Inflamación. Esas monocinas también contribuyen al 
abastecimiento y activación de células inflamatorias. En adición a la estimulación 
de liberación de monOClnas, las Ilnfocinas de células T pueden estimular a los 
macrólagos para liberar enzimas, tales como activador de plasmmógeno y 
colagenasa, los cuales pueden además contribuír al daño tisular y efectos 
vasculares aSOCIados con sinovitis 
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TABLA 2. PRODUCTOS DE LINFOCITOS Y MONOCITOS. 

Productos de linfocitos 
- Factor quimiotáctico de monocitos 
- Factor inhibidor de la migración 
- Factor inhibldor de la migración de 

leucocitos 
- Factor mitogénico de linfocitos 
- Factor actlvador de flbroblastos. 

Productos de monocltos: 
- Interleucina-1 
- Activador celular mononuclear 
- Factor activador de fibroblastos 
- Activador sinovial 
- Activador de plasminógeno 
- Colagenasa 
- Prostaglandinas 
- Enzimas lisosomales. 

En adiCión a la habilidad de las linfocinas y monocinas para regular la 
expansión y propIedades funcionales de otras células inflamatorias, esos 
mediadores pueden modular el crecimiento y función celular del tejido conectivo. 
La hiperplasia de células del recubrimiento sinovial y fibroblastos que ocurre en 
asociación con la apariencia y persistencia de linfocitos es un rasgo precoz y 
característico de la sinovitis asociada con AR. Evidencias recientes indican que el 
tejido sinovial y las células mononucleares de este tejido, espontáneamente 
genera medIadores del crecimiento de fibroblastos. Estas observaciones sugieren 
que las interacciones celulares están mvolucradas en la formación y función del 
Pannus, el cual está compuesto de fibroblastos, proliferando numerosos 
pequeños vasos sanguíneos, colágeno y células mflamatorias. Las células 
inflamatonas, por la liberación de factores solubles, pueden mediar esta 
proliferación sinovIal la cual probablemente contribuya a los excesivos niveles de 
colagenasa y generación de prostaglandinas en la sinovitIs, los cuales, en 
cambIO, pueden contribuir sIgnificativamente a la destrucción del tejido conectivo. 
La erosión del hueso, cartílago y tejido conectivo blando ocurre primero en áres 
adyacentes a esas células 

la expansión de la población de fibroblastos sinoviales puede ser además 
modulado por un producio monodia, factor ceiuiar mononuciear o niveles 
elevados de prostaglandinas y colagenasa. El factor celular mononuclear puede 
ser idéntico a la interleucina-1, la cual puede ser aislada de fluido sinovial y 
aumentarse la secreción de prostaglandinas y colagenasa de las células 
sinoviales. Otros productos de monocitos; activador sinovial, estimuladores de 
plasminógeno, activador de fibroblastos sinoviales, resultan en la generación de 
plasmina la cual puede degradar elementos del tejido conectivo. los monocitos 
también secretan colagenasa y prostaglandinas cuando son activados, además 
aumentan la destrucción tisular. Así, los linfocitos y monocitos en la sinovial no 
solamente generan mediadores del crecimiento de fibroblastos sino también 
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elevan la producción de enzimas que destruyen tejidos y mediadores que 
potencian la inflamación 

El daño al cartílago esta asociado con el desarrollo de incapacidad y 
deformidad. El cartílago cerca de las células inflamatorias está sustancialmente 
perdido debido a los proteingllcanos y celágeno en centraste cen los cartílagos 
distantes. El deteriOro funcional causado por pérdida de proteogltcanos puede ser 
reversible si la síntesis de proteoglicanos es restaurada. Sin embargo, una vez 
que comienza la degradación del colágeno, la densidad dependiente de él en el 
cartílago, disminuye y la integridad funcional probablemente no pueda 
restaurarse. 

La sinovial libera un factor que estimula los condrocitos para producir PG-E2 y 
activador. La interleucina-1 derivada de monocltos induce la liberación de 
glicosamlnglicanos para el cartílago expuesto, los productos monocito también 
pueden mediar la síntesis de celagenasa y prostaglandinas por condrocitos 
aislados Estos descubrimientos sugieren que la destrucción de los constituyentes 
del cartílago pueden proceder por dos caminos: Pannus mediado por células 
(macrófagos y fibroblastos) o destrucción enzimática proteolítica mediada por 
condrocitos. La habilidad de los cendrocitos de ellos mismos degradar su matriz, 
puede explicar la depleción de la matriz observada en áreas de cartílago libre de 
cualquier formación aparente de Pannus. Como la enfermedad progresa, más 
cartílago es destruido y reemplazado por tejido conectivo fibroso. 

En adición al daño del tejido ccnectivo cartilaginoso, las células inflamatorias 
también probablemente intervienen en la resorción del hueso subcendral. En esta 
situación, los monocitos y los fibroblastos, a través de la elaboración de PG, 
pueden mediar la resorción ósea. Los linfocitos activados generan linfocinas, 
factor activador de osteoclastos que también pueden mediar la destrucción de 
ccnstituyentes óseos. Además, la producción de factor activador de osteoclastos 
por los linfocitos es regulado por PG de monocitos. Los monocitos pueden 
proporcionar un. papel CI,3\/e en el proceso de resorción ósea, en todo case pOí 

modulación de la actividad de los osteoclaslos o directamente resorbiendo e! 
hueso ellos mismos Así, la hlperplasia del tejido sinovial tanto como la 
producción y liberación de enzimas degenerativas que contribuyen a la 
perpetuación y destrucción tisular pueden todas ser mediaaas por signos de 
células mononucleares. 

En la figura 3 se representa el proceso de la Inflamación mediada por células 
hasta la formación del Pannus en el tejido conectivo sinovial El proceso es el 
Siguiente Los macrófagos (M) procesan y presentan el antígeno (Ag) a los 
Itnfocitos T (Tl) en conjunción con la interleucina-1 (IL 1) Esos linfocitos T 
activados producen linfocinas, incluyendo faclor quimiotáctice de monocitos (CTX) 
y factor Inhlbidor de macrófagos (MIF), que recluta y activa macrófagos. Los 
macrófagos activados producen prostaglandina E2 (PG-E2), proteasas néutras, 



actlvador de plasmlnógenos (PA) y colagenasa, los cuales contribuyen a la 
destrucción del tejido conectivo. AdIcIonalmente, la Interleucjna-1 derivada de 
macrófagos estimula a los concrocitos (Co) para liberar enzimas destructivas 
similares. Los productos de macrófagos (activador sinovial [SAj, Interleucina-1, 
factor celular mononuClear [MCFj, y factor actlvador de fibroblastos [FAF]) 
dispara el crecimiento de fibroblastos (F), enzimas y producción de mediadores. 
Los linfocitos T activados producen factor activador de osteoclastos (OAF) los 
cuales inducen la resorción ósea. Así, la célula mononuclear señalada puede 
modular la hiperplasia celular sinovial y la liberación de enzimas y mediadores 
que son responsables de la destrucción característica de la Artritis Reumatoide, la 
formación del Pannus. Interleuclna-2 (1L2); osteoclastos (Os) (16). 
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FIG. 3- REPRESENTACiÓN ESQUEMÁTICA DE LA DESTRUCCiÓN 
INFLAMATORIA MEDIADA POR CÉLULAS DEL TEJIDO CONECTIVO 

SINOVIAL. 

3.2.3 Diagnóstico. 

En Ur1 gran número de casos de AR, especialmente en las formas avanzadas, 
o bien en aquellas en que las manifestaciones clínicas son claras, no es dificil 
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realizar el diagnóstico de las enfermedades basándose en los datos clinicos 
exclusivamente (1). 

Como las enfermedades crónicas, la AR exige una evaluación frecuente e 
integral de! pacIente, para establecer su situación clínica en cada momento de la 
evolución. Estas evaluaciones periódicas nos van a permitrr valorar qué grado de 
progresión presenta laenfermedad, predecir un pronóstico, y en consecuencia, 
¡ndicarel programa terapéutico más acorde; adicionalmente, nos ayudarán a 
evaluar el grado de cumplimiento del tratamiento y la eficacia de éste y sus 
posibles efectos adversos (63). 

En la etapa 1 de la AR, la inhibición de la respuesta inmune celular no produce 
síntomas. Es poco probable que los pacientes tengan síntomas durante estos 
primeros eventos de reconocImiento inmune. Los síntomas de AR comienzan 
solamente cuando ocurre la producción y liberación de citocinas por los 
macrófagos y linfocitos T activados, la angiogénesis comienza en la membrana 
sinovial edematosa y los neutrófilos son atraídos a la cavidad de la articulación. 

En las etapas 2 y 3 la AR usualmente llega a ser gradual su sintomatología. 
Las articulaciones metacarpofalángica, interfalángica proximal y muñecas son las 
primeras en volverse sintomáticas. La cadera y los tobillos rara vez son afectados 
como los primeros. En éstas etapas de la enfermedad, la fatiga y la indisposición 
pueden estar presentes antes que los síntomas articulares y son probablemente 
generados por citocinas como el factor de necrosis tumoral e interleucina-1. La 
rigidez matutina, un síntoma sensitivo pero no específico de AR es generado por 
un incremento en el fluido extracelular en y alrededor de la articulación. Las 
articulaciones están calientes a causa de los vasos Sinoviales que están dilatados 
y reproduciéndose, la piel es raro que esté roja. Cuando la articulación desarrolla 
derrames, el paciente limita el doblado de 5 a 20 grados, ésta acción es muy 
dolorosa. 

Una cuidadosa historia clínica y examen físico son esenciales para la creación 
del diagnóstico de AR. Las pruebas de laboratorio algunas veces no pueden ser 
usadas para un diagnóstico concluyente de AR, particularmente al inicio de la 
enfermedad. La biosíntesis de la fase aguda reactiva es inducida por la 
interleucina-6. La eosinofilia y trombocitosis a menudo acompañan a la 
enfennedad activa ya que producen una moderada elevación del número de 
neutrófilos circulantes. La elevación de la concentración en suero de 
crioglobulinas y anticuerpos que preCipitan al antígeno celular soluble, es 
reportado para correlacionarlo con la enfermedad extraarticular. 

Etapa 4. Por años los Reumatólogos han buscado en las pruebas de 
laboratorio cómo identificar pacientes en las etapas iniCiales de la enfermedad, 
quienes están destinados a ser los más dañados y qué pacientes no. Algunos 
resultados que son reportados para correlacionarlos con el desarrollo de 
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erosiones óseas y pérdida del cartílago, incluyen niveles elevados en sangre de 
Factor Reumatoide, IgA y complejos inmunes conteniendo IgA en circulación, 
depresión de niveles de Clq en sangre, altos niveles de péptldos amino terminal 
de colágeno tipo lit, y de colágeno en !a orina Ninguna de estas medidas tiene un 
uso común o posible para ser útil en la predicción anticipada de pacientes que 
tienen pérdida irreversible del cartílago. Millones de radiografías pueden ser 
tomadas de pacientes con AR a través de los años y la contribución de éstas 
imágenes es un método altamente subjetivo de apreciación de erosiones del 
hueso, excepto porque el cartílago artícular puede ser perforado por ranuras de 
sinovitis erosiva. Ante cualqUier disminución de espacios articulares, se establece 
la evidencia radiográfica de enfermedad erosiva pero no es evidente hasta que el 
cartílago está irreversiblemente destruido. Estudios de resonancia magnética 
detectan proliferación sinovial y Pannus del cartílago y hueso, éstas imágenes 
sugieren la destrucción irreversible del cartílago (3) 
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4. TRATAMIENTO 

El tratamiento de la AR es amplio debido a la variabilidad de medicamentos 
que se utilizan. Como se dijo anteriormente el tratamiento debe ser farmacológico 
y no farmacológico. El Siguiente esquema nos muestra el tratamiento de la AR y 
los grupos de fármacos que se utilizan 

Tratamiento 

de la 

Artntis 

Reumatoide 

Sintomático { 
Antiinflamatonos no esteroideos 

Antlinflamatorios esleroideos 

Farmacológico Fondo 

{ 

Inmunosupresores 
Antipalúdicos 
Sales de oro 
Penicilamina 

{

Inyección intraarticular 

Artroscopía 

No ~ Tratamiento general 
Farmacológico l 

4.1 TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 

En el tratamiento farmacológico 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 farmacológico (sintomático. 
fondo y local). para poder hacer un adecuado manejo terapéutico. El análisis se 
hace desde el mecanismo de aCCión, pasando por la farmacocinética, afectos 
adversos hasta llegar a la presentación y posología. 
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Al analizar los medicamentos del tratamiento farmacológico y las principales 
características de cada uno de estos grupos, nos darán una Idea de cual de todos 
puede ser el más adecuado por ser más efectivo y tener menos reacciones 
adversas, 

4.1.1Tratamiento farmacológico sintomático, 

El tratamiento sintomático ataca los problemas Inflamatorios (sean agudos o 
crónicos) y dolorosos de la AR. 

Las dos ciases más Importantes de agentes farmacológicos que inhiben la 
respuesta Inftamatoria son: 1) los fármacos antiinflamatorios no esteroldeos 
(AINE) y 2) los antiinflamatorios esteroideos (AlE) que después veremos, por 
ahora nos enfocaremos en los AINE (7) 

4.1.1. A Antllnflarnatorios no esteroideos. 

Los AINES son fármacos muy diversos que nunca tienen relación química 
alguna (aunque casi todos son ácidos orgánicos), pero que comparten algunas 
actividades terapéuticas y efeelos colaterales Los efectos farmacológicos 
similares son la de inhibir la síntesis y liberación de prostaglandinas, éstas tienen 
efectos sobre los síntomas de la inflamacíón, elevación de la temperatura 
corporal, dolor y en la agregación plaquetaria (8,14) 

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

Tabla 3: PRINCIPALES CLASES DE FÁRMACOS AINES 

Inhibidores de la prostagtandina sintetasa (IPS) No inhibido res de la prostaglandína sintetasa (no-
IPS) 

~ Derivados del áCido Derivados del áck10 Paraamino Agentes antl Agentes anti 
Carboxífico enóHco fenales AR gotoso 

Ácido salicílico Oxicanos Fenacetina Oro Colchrclna 
Ácido acético P,razolonas Acetaminov Inmunosupre- Alopurinol 
Ácido pmpfónico fen sores Uricosúricos 
Ácido fenámico Penicilamina -Pmbecid 

Antipalúdicos -Sulfenpira 
-Cloroquina zona 
-Hidroxictoro-

Quina 
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Los no-IPS forman un grupo heterogéneo de compuestos químicamente no 
relacionados, claSificándose de acuerdo a sus efectos sobre diversos síntomas o 
enfermedades (7), La tabla 4 nos muestra los fármacos principales de lo IPS. 

Como se puede ver de ia tabia 4 son una gran cantidad de fármacos que 
Inhiben la PG sintetasa (ciclooxigenasa). 

Los AINES más utilizados son: Aspirina, Diflunlsal, IndometaclOa, Sulindaco, 
Tolmetlna, Diclofenaco, Etonolac, Ibuprofeno, Naproxeno, Piroxicam y 
Nabumetone. 

Todos los antiinflamatorios no esteroideos son además antipiréticos y 
analgésicos, pero existen dferencias importantes en sus actividades, razón por la 
cual los analizaremos en forma individual, las características generales las 
discutiremos después. 

Tabla 4: PRINCIPALES INHIBIDORES DE LA PROSTAGLANDINA SINTETASA 

¡del' 'rlo .. 

Esteres y 
.. 

Deñvados del ac/-
dos salicílicos ácido acético 

Aspirina Indometacina 

Diflunisal Sulindaco 

Salicilatos de: Tolmetina 
Na 
Ca Diclofenaco 
Colina Etodol3c 
Colina y Mg Ketorolac 
Salicil 

Mecanismo de acción 

Derivados del 
ácido 
propiónico 

Ibuprofeno 

Naproxeno 

Fenoprofeno 

Ketoprofeno 
Flurbiprofeno 
Oxaprozina 
Fenbuteno 
Carprofeno 
Perprofeno 
Edobuteno 

, rlpl ácido en, ,¡¡co 

Derivados del Pirazolonas Oxicanos 
ácido fenámico 

Ácido Fenilbutazona Piroxicam 
mefenámico 
Ácido meclo- Exifenbutazona Meloxicam 
fenámico 
Ácido Tenoxlcam 
f1ufenámico 

Los AINES inhiben diversas reacciones in vitro como infiamación, fiebre y 
dolor, lo hacen por inhibición de la producción enzimática de PG las cuales son 
liberadas siempre que hay daño celular y aparecen en exudados inflamatorios (8) 

Estos fármacos inhiben la enzima ciclooxlgenasa (COX), primera enzima que 
cataliza la síntesis de endoperóxidos cíclicos importantes para la formación de 
PG. Todas las células de mamíferos estudIados hasta ahora contIenen enzimas 
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microsomales necesarias para la síntesis de PG. La formación de los metabolitos 
del ácido araquidónico parecen iniciarse con la liberación del ácido araquidónlco 
libre a partir de fosfolípídos de la membrana celular. Los agentes nocIVos 
proinflamatorios alteran la membrana celular, llevando a la activación de la 
fosfolipasa A2 y a la resultante degradación de la capa fosfolipídica de la 
membrana celular en ácido araquidónico y diacilglicerol. En la figura 4 se muestra 
la biosíntesis de las PG y los tromboxanos (TX) (7,8,14) 

Membrana celular 

Lipooxlgenasa 

HPETE 

/ 
I Leuootrienos IIHETEI 

(fosfolípidos) 

+ Fosfolipasa A2 

(Esteroides) 

Ácido araquidónico I 
(AINE) 

1 Prostaglandinsintetasa 
(ciclooxigenasa) 

Endoperóxidos cíclicos 
PGG2yPGH2 

prostaglandin-s;;1stasa I prostaciC~ T romboxano 
(isomerasas y reductasas) slntetasa"" "'( slntetasa 

!""~ '''''''''''~ PGI2 TXA2 

I 6-ceto-PGF 1~ 

FIG.4: BIOsíNTESIS DE LAS PROSTAGLANDINAS y TROMBOXANOS 
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Luego de la liberación del ácido araquidónico, tres enzimas intervienen en la 
formación de PG. En la primera vía biosintética la PG ciclooxigenasa cataliza el 
paso InicIal, dando como resultado dos endoperóxidos de PG' la PG-G2 y la PG
H2 que son intermediarios Inestables. Estos intermedIarios pueden ser 
convertidos en PG estables como la PG-E2, la PG-D2 y la PG-F2o:. Además, la 
PG-G2 y la PG-H2 inestables pueden ser metabol"lzadas a TX-A2 por la TX 
sintetasa y a PG-12 por la prostaciclina sintetasa. Estos compuestos lábiles son 
rápidamente convertidos en el TX-B2 y la 6-ceto-PG-F1o: estables pero 
biológicamente inactivos. El ácido araquidónico también puede ser transformado 
por medio de la 12-lipoQxigenasa en ácido 12-hidro-peroxieicosatetranóico (12-
HPTE) Y un ácido 12-hidroxieicosatetranoíco (12-HETE) que da lugar a dIversos 
leucotrienos El ácido acetil salicílico y los AINES Inhiben a la enzima 
ciclooxigenasa y la produoción de PG, pero no suprimen las vías de la 
lipooxigenasa en la formación de leucotrienos (7,8) 

Las cantidades relativas de compuestos formados dependen del tejIdo o 
células en estudio. Cuando las plaquetas son activadas por el colágeno, el tejido 
subendotelial, la trombina, el difosfato de adenosina, la adrenalina, los complejos 
antígeno-anticuerpo, las bacterias y los virus, predomina la producción del TX-A2 
inestable que junto con los endoperóxidos de PG inducen la agregación rápida e 
irreversible de las plaquetas (figura 5), también contraen las células del músculo 
liso vascular. En muchas otras células y tejidos predomina la síntesis de las PG 
(7.14) 

La PG-E2 Y la PG-12 producen o incrementan la vasodilatación y aumentan el 
dolor inducido por la bradiquinina o la serotonina debido a que potencian su 
efecto sobre los receptores que median el dolor, dando como resultado rubor, 
tumefacción y dolor. Se ha demostrado la PG-E2 y la PG-12 aumentan durante la 
fiebre inducida por pirógenos mientras que la PG-D2 disminuye la temperatura 
corporal, esto indica un posible papel de las PG en la regulación de la 
temperatura corporal sistémica (7). 

Desde fechas recientes se sabe que hay dos formas de ciclooxlgenasa 
llamadas ciclooxigenasa-1 (COX-1) y ciclooxigenasa-2 (COX-2). La primera es 
una Isoforma constitutiva que aparece en vasos sanguíneos, estómago y riñones, 
en tanto que la segunda se presenta en situaciones de inflamación por citocinas y 
por mediadores inflamatorios (7.8). 

La Aspirina en forma covalente modifica las dos variedades de 
coclooxlgenasa (1 y 2), Y así lograr inhibición irreversible de la actividad de estas 
enzimas; ello constItuye una acción importante y peculiar de la Aspirina, dado que 
la duración de los efectos de este fármaco dependen de la velocidad de recambiO 
de la ciclooxigenasa en diferentes tejidos blanco. La Aspirina acetila en COX-1 de 
modo que impide que se ligue el ácido araquidónico al sitio activo de la enzima y 
de ese modo, la posibilidad de que esta última elabore PG. 
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Las plaquetas son especlalemente sensibles a la inactivaclón irreversible de la 
COX mediada por Aspirina porque posee escasa o nula habilidad para la 
biosintesls de proteínas y. de ese modo, no regeneran a la enzima clcooxigenasa, 
Esto significa que una sola dosis del fármaco inhibirá la ciclooxigenasa 
plaquetana durante toda ia vida de la plaqueta (8 a 11 días) A diferencia de la 
Aspirina, el ÁCido salicílico no posee habilidad acetiladora. Sin embargo, a 
semejanza de !a Aspirina, disminuye !a síntesis de PG in vivo_ 

La mayor parte de los AINES son ácidos orgánicos y a diferencia del Ácido 
acetilsaÍlcílico constituyen inhibldores competitivos reverSibles de la actividad de 
clclooxigenasa Incluso un producto original no ácido, la Nabumetona, in vivo es 
transformado a un derivado activo del Ácido acético. 

Los AINES de mayor uso inhiben de manera no selectiva las isoformas de 
COX-1 y COX-2 o poseen pequeña selectividad por la isofonma constitutiva COX-
1. Una excepción es la Nabumetona, que inhibe sobre todo a COX-2 (8) 

En fechas recientes ha sido reportado el efecto In vitro de varios 
medicamentos antiinfiamatorios (Ketoprofen, Aspinna e Indometacina) en la 
interacción de neutrófilos y células endoteliales activadas mediadas a través de 
selectlna-L 

La selectina es una molécula de adhesión que, según estudios reaÍlzados por 
lourdes baranda y colaboradores (31), las llamada moléculas de adheSión celular 
son un conjunto de receptores de membrana cuya caracteristica es mediar la 
adherencia de células a la matriz extraarticular o a otras células, Estas moléculas 
son importantes en múltiples fenómenos nonmales y patológicos y juegan un papel 
clave en la respuesta inmune incluyendo su inducción, regulaCión y fase efectora. 
La mayor parte de las moléculas de adhesión sirven eficientemente a la 
generación de señales intraarticulares. 

Con base en sus caraderísticas bioquímicas, las moléculas de adhesión se 
han agrupado en diferentes familias: a) familia de las selectinas; b) superfamilia 
de las inmunoglobulinas y c) familia de las integflnas. Existen otras moléculas de 
adhesión que no pertenecen a estas familias como las cadherinas o algunas 
molécu!as Involucradas en la localización preferente de células Inmunes a ciertos 
tejidos Estas últimas moléculas que se expresan en células endotellales se les 
conoce como adresinas, directinas o receptores de recirculación linfocitaria. 

Las selectmas se expresan en leucocitos y células endoteliales y tienen como 
(Igando o contra-receptores principales a moléculas que tienen contenido slálico. 
Se han descrito tres selectinas: -E, -P Y -L o CD62E, CD62P y CD62L 
respectivamente, la primera se expresa en endotelio, la segunda en plaquetas y 
endotelio y la tercera en leUCOCitos Las selectinas Juegan un papel muy 
Importante en la extravasación de células inmunes, específicamente en la etapa 
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Inicial de la adhesión de estas células al endotelio La selectina-L es de 
importancia en la localización selectiva de células linfoldes a ciertos tejidos y la 
extravasación de neutrófilos a sitios de Inflamación La función de esta selectina 
consiste en mediar el fenómeno de rodamiento de los leucocitos sobre el 
endotelio, evento inicia! en la extravasacIón leucocitana. Posterior a la activación 
celular, los leucocitos polimorfonucleares (PMN) disminuyen en forma rápida y 
dramática su expresión de CD62L 

Los AINES bloquean la producción de prostaglandlnas al inhibir el 
metabolismo del áCido araquidónico en su vía de la clclooxigenasa. Esta actividad 
ha sido ampliamente aceptada como aquella que explica su efecto analgéSICO y 
antipirético Sin embargo, el efecto antilnflamatorio de los AINES no parece 
deberse solamente a esta acción inhibltoria. 

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

La expresión de CD62L en la superficie de los neutrófilos disminuye 
rápidamente en presencia de los AINES mencionados anteriormente, sin afectar 
esto la expresión de otras moléculas de adhesión. Este efeelo también ha Sido 
encontrado para el Aceclofenaco y el Diclofenaco, pero no para Dexametasona. 
Ensayos de adhesión celular revelaron que el Aceclofenaco disminuye 
significativamente la adhesión de neutrófilos dependientes de CD62L a células 
endoteliaies. Otros AiNES tales como el Piroxicam y Meloxicam no inducen 
disminución de la expresión de selectina-L, pero inhiben otras vías de adhesión 
leucocltaria (31) 

1) Derivados del ácido salicíliCO. 

1.l) Aspirina: 
Nombre químico: ácido acelil salicílico 
Fórmula empírica: C9He04 
Estructura química: 

Peso molecular' 180.15 

FIG 6: ESTRUCTURA QUíMICA DE LA ASPIRINA. 
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Propiedades farmacológicas, 

Por lo general, los salicilatos actúan gracias a su contenido de ácido salicílico, 
aunque algunos de los efectos caracteristicos de la Aspirina se deben a Su 
habilidad para acetllar proteínas Las sustituciones en los grupos carboxilo o 
hidroxilo cambian la potencia en la toxicidad de los salicilatos, La posición orto del 
grupo hidroxilo es una característica importante que denota la acción del 
salicilato, 

Farmacocinética, 

Los saliCilatos ingeridos se absorben con rapidez, una parte en el estómago y 
la mayoría lo hace en la porción superior del Intestino delgado, En plasma se 
identifican concentraciones importantes en menos de 30 min; después de una 
sola dosis se alcanza una cifra máxima en dos horas, y después de este lapso 
hay disminución gradual de tal valor La rapidez de absorción depende de muchos 
factores, en partícular, la velocidad de deSintegración y disolución de tabletas, el 
pH de las superficies mucosas y el tiempo de vaciamiento gástrico (8,14) 

La absorción del salicilato se realiza por difusión pasiva prinCipalmente del 
ácido salicílico o acetilsallcilico no disociados a través de las membranas de vías 
gastrointestinales, debe desintegrarse primero en partículas menores, que 
después se disuelven en el jugo gástrico, Los preparados en los que la Aspirina 
se encuentra ya disuelta proporciona concentraciones más altas de salícilato en 
plasma que las obtemdas tras la ingesMn de una tablelR El aumento del pH en el 
microambiente que rodea a las partículas desintegradas favorece su disolución 
(8,14) 

La absorción de salicilatos por el recto suele ser más lenta que después de 
ingerirlos y es Incompleta y no fiable, El áCido salicílico se absorbe en forma 
rápida en la piel intacta. en particular si se aplican linimentos o pomadas grasas. 

Una vez absorbidos, los salicilatos se distribuyen en todos los tejidos 
corporales y líqUidos transcelulares, más bien por procesos pasIvos que 
dependen de! pH. Los compuestos en cuestión son transportados activamente pOi 
un sistema saturable de baja capacldad, por el líqUido cefaloraquídeo a través del 
plexo coroideo, El fármaco cruza fácilmente la barrera placentariR 

La Aspirina después de ingerida, se absorbe más bien en forma original pero 
parte penetra en la circulación general en la forma de áCido salicíliCO, por la 
hidrÓliSIS que ejercen las estearasas de la mucosa de vías gastointestinales y el 
hígado, La Aspirina se detecta en el plasma solamente por un lapso breve, y ello 
es consecuencia de hidrólisis en plasma, hígado y eritrOCitos, El salicilato de 
metilo también es hidrollzado rápidamente hasta generar áCido salicílico, más 
bien en hígado (8) 
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A las concentraciones utilizadas en clínica, 80 a 90% del salicilato se liga a 
proteinas plasmáticas, y en particular albúmina. La fracción no ligada se 
distribuye con rapidez a través de todos los tejidos corporales por procesos 
pasivos dependientes del pH. La Aspirina y su metabolito activo, el salicilato, se 
encuentran en el líquido cefalorraquídeo, la saliva y los fluidos pentoneal y 
sinovial El salicilato cruza la barrera placentaria y llega al feto en desarrollo. La 
AspIrina alcanza concentraciones efectivas en lugares donde la inhibición de la 
actividad clclooxigenasa tiene efectos antiinflamatorios (sinovial en artritis), 
antipiréticos (en SNC) y analgésicos (en tejidos inflamados, SNC) Además la 
hlpoalbuminemla, como puede surgir en artritis reumatoide, se acompaña de un 
nivel proporcionalmente mayor de sancílatos libres en plasma. Los saitcilatos 
establecen competencia con compuestos por los sitios de unión de proteínas 
plasmáticas, y entre ellos se hallan tiroxina, triyodotironina, penicilina, 
fenilhidantoina, sulfinpirazona, btlirrublna, ácido úrico y otros AINES como el 
Naproxeno La Aspirina se liga en grado mucho más limitado; sin embargo, acetila 
la albúmina plasmática humana In vivo al reaccionar con el grupo e-amino de la 
lisina, acetilación que cambia la unión de fármacos COn la albúmina. También 
acetilan hormonas, DNA y hemoglobina, así como otras proteínas (8,14) 

Los salicilatos son biotransformados en muchos tejidos, aunque dicho 
fenómeno ocurre sobre todo en estructuras como el retículo endoplásmico y las 
mitocondrias de hígado. Los tres productos metabílicos pflncípales son el áCido 
salicilúrico (conjugado con glicina); el glucurónido de éter o fenólico, y el 
glucurónido de éster o acilo. Además se oxida una pequeña fracción hasta dar 
ácido gentísico (ácido 2,5-<:!lhidroxibenzoico) y áCidos 2,3-dihidroxibenzoico y 
2,3,5-trihidroxlbenzoico; también se forman áCido gentisúrico que es el conjugado 
glícinico del ácido gentísico 

Los salicilatos se excretan por la afina en la forma de áCido salicílico libre 
(10%), ácido salicilúflco (75%), glucurónidos fenólico salicílico (10%) y acilo (5%) 
y ácido gentísico (menos de 1%). Sin embargo, la excreción de salicilato libre es 
muy variable y depende de la dosis y del pH de la orina En orina alcaitna, puede 
eliminarse, en la forma de salicilato libre, más de 30% del fármaco ingendo, en 
tanio que en la orina áCida puede disminuir incluso a 2 %. 

La Vida media de la aspirina es de unos 15 min en plasma; del saitcilato 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 intoxicación. Por tanto, incrementos pequeños en 
las dosis pueden ocasionar aumentos desproporcionados en los valores 
plasmáticos de salicilatos. Dicha eliminación que depende de la dosis es 
consecuencia de la capacidad limitada del hígado para formar ácidos salicilúnco y 
glucurónido fenóitco, y de que por orina se excreta una mayor proporción del 
fármaco sin cambios, si se consumen dosis grandes (8) 
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Aplicaciones terapéuticas. dOSIS y vías de administración 

Los AINES reducen los síntomas Inflamatonos. pero no alteran la progresión 
dei proceso patológico de la AR (141 

Los salicilatos tienen muchos usos sls~émicos y pocos locales Los efectos 
sistémicos recaen sobre el salicilato sódico y el ácido acetilsalicílico (Aspirina). 

Los principales efectos de los salicilatos son' 
1) Antipirético donde estos caSI siempre disminuyen de manera rápida y eficaz 

el incremento de la temperatura corporal Sin embargo, dOSIS moderadas 
que tienen dicho efecto también incrementan el consumo de oxígeno y el 
metabolismo A dosis tÓXicaS, los salicilatos generan un efecto plrético que 
ocasiona sudaclón, y ello intensifica la deshidratación que ocurre en la 
intoxicación por dichos compuestos. Administrado en adultos con dosis de 
325 a 650 mg y en niños la dOSIS es de 50 a 75 mglkg de peso al día, 
controlan la elevación de la temperatura, la vía casi siempre es oral, pocas 
veces parenteral y en lactantes se usa la vía rectal 

2) Alivian en forma inespecíflca dolores como cefalea, artralgias, dismenorrea, 
neuralgias y mialgias con las mismas dosis y VI as de administración que los 
antipiréticos. El tipO de dolor que alívian usualmente los salicilatos es el de 
poca intensidad, naCidos de estructuras integumentarias y no de vísceras. 
Los compuestos de esta categoría alivian el dolor gracias a su acción 
periférica, aunque qUizá también intervengan efeclos directos en el sistema 
nervioso central. 

3) Supnmen los signos clínicos e Incluso mejoran el cuadro histológico en la 
fiebre reumática aguda, pero no modifican el daño tisular ultenor, como 
lesiones cardiacas y otras alteraciones viscerales. Además de su efecto en 
la síntesis de PG, ef mecanismo de acción de los a!icllatos en 
enfermedades reumáticas quizá también Incluya efectos en otros procesos 
celulares e inmunitarios en el mesénqulma y en tejidos conectivos. Son los 
fármacos de elección (Asplfina) para combatir la AR pero tiene muchos 
efectos adversos, la dosis recomendada es alta durante periodos largos de 
4 a 6 g/día aunque algunos pacientes llegan a necesitar fármacos más 
tóxicos a los que se les llama de segunda elección (Sales de oro, 
Cloroquina, Penicilamma, etc) 

4) Como la Aspirina tiene efectos potentes y perdurables sobre la función de 
las plaquetas, se utiliza en el tratamiento o profilaxis de cuadros con 
problemas de coagulación como pueden ser arteropatías coronarias y 
trombosis de venas profundas, en el posoperatorio, estos efectos se deben 
al bloqueo selectivo de la sínteSIS de TXA2 por las plaquetas sin impedir la 
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producción de PGI2 por células endotellales y aunque no se conocen las 
dosis óptimas, la acción antiplaquetaria se logra mejor con 40 a 325 mg/día 
de Aspirina. a dosis mayores también se impide la producción de PGI2 
Para obtener un efecto antilnflamatono óptimo en sujetos Con enfermedades 
reumáticas, se necesitan concentraciones de salicilato en plasma de 150 a 
300 ¡.tg/ml; con estos límites de dOSIS, la eliminación del fármaco es casi 
constante (aunque se acerca a la saturación de la capacidad metabólica) 
porque la fracción del medicamento libre, y de este modo queda disponible 
para metabolismo o excreción conforme se saturan los sitios de unión en 
las proteinas plasmáticas (8) 

5) A dosis altas, los salicilatos provocan efectos tóxicos en el SNC que 
lncluyen estlmulación (que comprende a veces convulsiones) y después 
depresión A veces se observa confusión, mareos, tinnitus, hipoacusia para 
tonos altos, deilrio, pSlcosis, estupor y coma. El tinnitus y la hipocausla 
causada por la intoxicación por salicilatos son consecuencia de la mayor 
presión laberíntica o de un efecto en las células ciliadas del caracol, tal vez 
consecuencia de vasoconstncclón en los vasos finos del oído. De manera 
característica, el tinnitus aparece a concentraciones plasmáticas de 
salicilato de 200 a 450 ¡.tg/ml, y se advierte una relación estrecha entre la 
magnitud de la hipoacusia y las concentraciones de estos fármacos en 
plasma. 

6) Los efectos de salicllatos en la reSplfaC¡Ón son importantes porque 
contribuyen a graves perturbaciones del equilibrio acido-básico que 
caractenzan a la lntoxicación por este tipO de compuestos Los salicilatos 
estimulan la respiración de manera directa e Indirecta Las dosis terapéutica 
completas de ellos intensifican el consumo de oxígeno y la producción de 
C02 (en particular, en músculo estriado) y dichos efectos son consecuencia 
del desacoplamiento de la fosforilación oxidativa, inducido por salicilatos. 
La mayor producción de C02 estimula la resplfación. El incremento de la 
ventilación alveoiar equilibra la mayor producción de C02 y, por tai razón, 
no cambia la tensión plasmática de dicho gas (PC02). El incremento inicial 
de la ventilación alveolar se caracteriza más bien por profundización de la 
respiración y leve aceleración de la frecuencia 

7) La Ingestión de salicilatos puede ocasionar moleslias epigástricas, náusea 
y vómito. A veces generan úlceras gástricas; en Individuos que reciben 
altas dosis, se han observado exacerbaciones de los síntomas de úlcera 
péptica (pirosis, dispepsia), hemorragia de vías gastrointestlnales y gastntls 
erosiva, pero estos datos pueden surgir incluso con dosis pequeñas La 
hemorragia gástrica inducida por salicilatos a veces es indolora y SI pasa 
ínadvertida, como suele ocurrir, puede ocasionar anemia ferropénica La 
ingestión diana de 4 a 5 g de asplfina, dosis que produce concentraciones 
plasmáticas en límites usuales de la terapéutica antiinflamatoria (120 a 350 



"g/mi), hace que en promedio se pierdan de 3 a 8 mi de sangre al dia en 
comparación con 0.6 mI al día en sujetos no tratados 

8) Los salicilatos ocasionan como mínimo dos formas de daño hepático En la 
primera, la hepatotoxlcidad depende de la dOSIS y casI siempre surge a 
concentraciones plasmáticas superiores a 150 "g/mi en forma ccnstante. La 
mayor parte de los casos se observan en individuos con enfermedades del 
tejido ccncec\lvo; caSI nunca aparecen síntomas y el principal signo de 
daño en el hígado es el Incremento de las actiVidades de enzimas 
hepatocelulares en plasma. En promedio, 5% de estas personas también 
llenen hepatomegalia, anoxia, náusea e Ictericia 

Como se ha analizado en párrafos anteriores, los saliCilatos causan retención 
de sodio yagua, tambIén disminución aguda de la función renal en sUjetos en 
insuficiencia ccngestiva cardiaca, con erlfermedad renal o hlpovolemla. El 
ccnsumo de salicilatos solos durante largo tiempo caSI nunca se accmpaña de 
nefrotoxicidad, pero la Ingestión 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 forma 
ccnsistente sobre cuatro sistemas orgániCOS: hematopoyético, renal, hepático y 
gastrointestinal Las discrasias hematológicas y las leSiones del riñón y el tracto 
gastrointestinal se deben sobre todo a los saliCilatos y los antiínflamatorios 
Similares usados para el tratamiento de la artritis. Los AINES no actúan de forma 
selectiva al diminUir los síntomas de inflamación; es decir, producen can 
frecuencia hemorragia, irritaCión y úlcera gástrica tras uso prolongado a dOSIS 
terapéuticas. Estos fármacos están contraindicados en los enfermos con historia 
clínica de úfcera gastrointestinal y no deben usarse junto con otros fármacos 
capaces de favorecer la formación de úlceras, como el alcohol. 

El empleo prolongado y a dosis altas de salicilatos y sustancias similares para 
el tratamiento de la artritiS puede causar toxicidad renai. Esta comienza por 
necrosis papilar segUida de nefritis Intersticial crónica, conduce con frecuencia a 
insufiCienCia de los riñones en los consumidores habituales de combinación 
analgésica. 

La hipersensibilidad a la Aspirina aparece en aproXimadamente el 0.9% de las 
personas y aparece como urticaria aguda-anglo-edema, broncoespasmo, rinitiS 
severa o shock durante las 3 horas siguientes a la ingestión. En las personas 
alérgicas a la Aspirina no deben utilizarse ningún AINE (14) 
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Existen ciertos efectos tóxicos que se producen luego de una sobredosIs o por 
sensibilidad que son relativamente específicos de los salicilatos dado que pueden 
ser severos y potencialemente letales. 

Saliclsmo es el término colectivo aplicado a un síndrome bien descrito que 
resulta de \a sobredosis de Aspirina y otros salicilatos Es una causa común de 
intoxicación accidental en los niños y ha sido responsable de numerosos decesos. 

La sobredosIs de Aspirina que lleva a la muerte es muy variable y depende del 
tamaño del paciente, la tasa de absorción y otros parámetros En general se 
observan efectos tóxicos leves a moderados con dosis de 150 a 250 mg/kg y 
efectos tÓXICOS severos a letales con dosis de más de 250 mg/kg. El metllsalicilato 
(aceite de gualterina) es particularmente tóxico en bajas dosis; se han informado 
decesos con la ingesta de una sola cucharadlta (aproximadamente 5 g). Los 
efectos tÓXICOS leves de los salicilatos por lo común se asocian con niveles 
plasmáticos de salicilato de 40 a 70 mg/dl' los efectos tóxicos moderados se 
asocian con niveles de 70 a 150 mgldl, y los efectos tóxicos severos a letales, con 
niveles de más de 150 mg/dl. 

Los síntomas precoces de la intoxicaGÍón con salicilatos incluyen tinnitus, 
disminución de la agudeza auditiva, cefaleas, sudoración, náuseas y vómitos. 
Casi siempre eXiste hiperventilaclón, atribuible al efecto estimulador directo de los 
salicilatos sobre los centros respiratorios en el SNC y del C02 generado por el 
desacople de la fosforilación oxidativa producido por la aspirina. Esto da como 
resultado una alcalosis respiratona inicial que es compensada en 3 días por el 
aumento de la excreción renal de bicarbonato de potasio y de sodio 

El saliclsmo en niños representa un cuadro más funesto porque una dOSIS 
tóxica de Aspirina produce marcados efectos en el SNC, incluyendo depresión 
respiratoria, marcada hipertermlna, vómito, diarrea y sudación, todo lo cual se 
combina para producir la aCidosis respiratoria y metabólica superpuesta que 
finalmente Ifeva a convülsJones, Cüma y muerte. La aCIdosis meiabóilca es 
resultado de la acumulación de ácidos orgánicos ( los salicilatos y sus derivados, 
los áCidos láctico y acetoacétlco, los ácidos sulfúrico y fosfónco) frente a los 
depósitos de "amortiguadores" ya desplecionados por la pérdida renal de 
bicarbonato, que ocurre como una compensación de las fases iniciales de la 
alcalosIs respiratoria. 

Se produce hipersensibilidad a la Aspirina en un baJO número de pacientes 
(O 3%), en particular en aquellos con asma y pólipos nasales Si bien se ha 
encontrado p(lncipalmente con la Aspirina también se ha Informado 
hlpersensibildad en esta población susceptible con muchos otros IPS, los cuales 
deben ser evitados en estos individuos Las manifestaciones de hipersensiblldad 
Incluyen rinitis vasomotora, prurito, slbilancja bronquIales y edema laríngeo, 
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edema general!zado, colapso vasomotor y shock. El mecanismo de estas 
reacciones no está claro 

El síndrome de Reye es una encefalopatía potencialmente letal asociada con 
degeneración grasa y disfunción hepática en los niños en asociación con 
epidemias de gripe y con el virus de la varicela. Si bien se han presentado 
evidencias de que la Aspirina puede precipitar o acentuar este trastorno, no 
eXisten pruebas inequívocas de que esta asociación sea válida. Aún así. 
parecería prudente evitar el uso de Aspirina en los niños para el tratamiento 
sintomático de la gripe y la varicela (7) 

Interacciones farmacológícas. 

La Aspirina desplaza cierto número de fármacos de los sitios de unión con las 
proteínas plasmáticas, incluyendo los otros IPS antllnflamatorlos, como los 
derivados de los ácidos acético y propiónico, la Warfarina, el Metrotexato, la 
Tolbutamida, la Propamlda, la Fenitoina y el Probenecid. La Aspirina también 
antagoniza el efecto del tratamiento con diuréticos como la Espironolactona y, por 
sus acciones compelitivas en el sistema de transporte renal orgánico, aumenta la 
concentración de la Penicilina G y disminuye el efecto uricosúrico de la 
Sulfinilpirazona y el Probencid. Los efectos antiinflamatorios de la aspirina son 
poco afectados por otros fármacos, si bien sus efectos colaterales 
gastrointestinales como la gastritis y la hemorragia son aumentados por el 
consumo concomitante de alcohol. Dado que los efectos hemorrágicos de la 
Aspirina son acentuados por sus propiedades de Inhibición de las plaquetas y por 
el desplazamiento del anticoagulante Warfarina de las proteínas plasmáticas, la 
combinación de alcohol y aspirina en los pacientes que están recibiendo 
tratamiento anticoagulante puede ser letal :7, 8, 9, 10) 

1.ll) Diflunisal 
Nombre químico: ácido 2'4' -difluoro-4-hidroxi-[1 ,1 '-difenil]-3-carboxilo 
Fórmula molecular: C13H8F203 Peso molecuiar. 250 19 
Estructura química: 

COOH 

F OH 

F 
FIG. 7. ESTRUCTURA QUÍMICA DEL DlFLUNISAL 
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El Dlflunlsal es un derivado difluorofenil del áCido salicílico y no es 
metabllizado en ácido salicílico in vivo. Es más potente que la Aspirina en cuanto 
a sus acciones analgésicas y antiinflamatorias, al parecer constituye un inhibidor 
competitivo de la ciclooxigenasa. Sin embargo, en gran medida, carece de efectos 
antlpireticos tal vez por su poca penetración en el sistema nervioso central. El 
Diflunisal se ha utilizado más bien como analgésico en el tratamiento de la 
osteoartritls, y de esguinces o luxaciones musculoesqueléticas; en dichos casos, 
su potencia es tres a cuatro veces mayor que la de la Aspirina. La dOSIS inicial 
común es de 500 a 1000 mg a la que seguirán 250 a 500 mg cada 8 a 12 h. En la 
Artritis Reumatoide o la osteoartritis, se proporcionan 250 a 500 mg dos veces al 
día; la dosis de sostén no debe rebasar 1.5 g/dia. El Diflunisal no genera efectos 
colaterales de tipo auditivo y al parecer origina menores efectos en vías 
gastrointestinales y antiplaquetarios menos intensos que la Aspirina. El Difiunisal 
aparece en la leche de las mujeres que están amamantando (7,8, 9, 10) 

2) Derivados del ácido acético. 

2.i) Indometacina. 
Nombre químico: Acido 1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1 H-indol-3-acético 
Fórmula molecular: C19H16Ncl04 Peso molecular: 35779 
Estructura química: 

CHaO 

N 

~o-G 
° . 

FIG 8 ESTRUCTURA QUíMICA DE LA iNDOMETACiNA 

Mecanismo de acción 

Es un potente inhibidor de la prostaglandina sintetasa, al igual que la Aspirina. 
Presenta todas las acciones antlinflamatorias, analgésicas y antipiréticas clásicas 
de la Aspirina, pero es 20 a 30 veces más potente, comparable en este aspecto 
con la Feni!butazona. Sin embargo, es importante hacen notar que no todos los 
efectos de la Indometacina pueden ser atribuidos a la inhibición de la sintesis de 
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las PG. Asi. la Indometaclna reduce la producción de r8nlna por parte de las 
células yuxtaglomerulares de la corteza renal, lo cual puede dar como resultado 
importantes efectos sobre la presión arterial, el agua y la sal, independientes de 
las PG. ASimismo. la Indometacina puede afectar las funciones del monofosfato 
ae adenosina (AMP) ciclico en virtud de su efecto inhlbidor sobre la 
fosfodlesterasa 

Propiedades farmacolóQlcas. 

La estructura quimlca de la Indometacina es un derivado Indóllco metilado, 
Insoluble en agua. Posee notables propiedades antilnflamatorias, analgésicas y 
antipiréticas que son semejantes a las de los salicilatos. 

El fánmaco en cueslión es más potente que la Aspirina, pero las dosIs que 
toleran los sujetos con AR no producen efectos que sean superiores a los de los 
salicilatos. La Indometacina posee propiedades analgésicas diferentes de sus 
efectos antiinflamatorios, y hay datos de que actúa a nivel del sistema nervioso 
central y del periférico; es también antipirética 

F armacocinética 

Después de ingerida, la Indometacina se absorbe en fonma rápida y casi 
completa por vias gastrointestinales, incluyendo la mucosa rectal cuando se 
administra en supositorios. La concentración máxima se alcanza en término de 
dos horas en el sujeto en ayuno, pero puede tardar un poco más SI el 
medicamento se ingiere después de las comidas No se han valorado en forma 
definitiva las concentraciones plasmáticas necesarias para lograr efecto 
antlinfiamatorio, pero quizá sean menores de 1 ¡¡g/mI. Las concentraciones en 
eqUilibrio dinámiCO en plasma después de la administración durante largo tiempo 
son de 0.5 t-tg f mi, en promedio. La lndometacina se iiga 00% a las proteínas 
plasmáticas y también lo hace en forma extensa a los tejidos. Su concentración en 
LCR es pequeña, pero la que priva en líqUido sinovial es igual a la del plasma en 
término de cinco horas de la administración. La Indometacina tiene una 
significativa clfculación enterohepática que es metabolizada por las enzimas 
microsomales hepáticas (7,8, 9, 10) 

La Indometacína es convertida primordialmente en metabolitos inactivos, 
incluidos aquellos que se forman por O-<lesmetilación (en promedio, 50%), 
conjugación DOn ácido glucurónico (en promedio, 10%) y N-<leacilaclón Algunos 
de los metabilitos mencionados son detectables en plasma, y los metabolitos 
libres y conjugados se eliminan por orina, biliS y heces Hay recirculaclón 
enterohepátlca de los conjugados y quizá de la propia Indometaclna. Se sabe que 
10 a 20% del fármaco se excreta sin modificaciones en arma, y e!lo se debe en 
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parte a la secreción tubular_ La vida media en plasma es variable, quizá por la 
reclrculación enterohepática, pero es de unas tres horas en promedio (8) 

Aplicaciones terapéuticas dOSIS y vías de administración 

Ante la gran incidencia y gravedad de los efectos colaterales que conlleva la 
administración de Indometacina por largo periodo, no se le 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 fármacos 

Las indicaciones clínicas de la Indome\acina incluyen el alivio de los síntomas 
de la osteoartntis, la espondilltis anquilosante y de AR. En forma global, 66% de 
los enfermos se benefician de la Indometacina de manera característica si se 
inicia el tratamiento con 25 mg dos o tres veces al día. Es muy útil para combatir 
la gota aguda, pero no es uricosúrica. Los enfermos de síndrome de Bartter han 
sido tratados de manera satisfactoria con lndometacina y otros inhibidores de la 
PG sintetasa. Los resultados suelen ser impresionantes; sin embargo, el estado 
de los enfermos se detenora rápidamente si se interrumpe el tratamiento y se 
necesita la terapéutica a largo plazo para controlar la enfermedad con el fármaco 
que sea mejor tolerado. 

La Indometacina tiene dos usos como mínimo en obstetricia y neonatología. 
Puede utilizarse como agente tocolítico para supnmir las contracciones uterinas 
en trabajo de parto pretérmino. Además, con la administración de antiinflamatorios 
es pOSible controlar la insuficiencia cardiaca en neonatos causada por 
persistencia del conduelo arterioso. La limitación principal para tratar a los 
neonatos es la toxicidad renal, y se interrumpe la administración del fármaco si la 
diuresis disminuye a menos de 0.6 ml/kg/h. Las contraindicaciones de la 
Indometaclna incluyen insuficiencia renal, enterocolitis. trombocitopenia o 
hlperbilirrubinemia. 

Efeelos adversos 

Un porcentaje altísimo de enfermos (35 a 50%) que reciben las dosis 
terapéuticas de Indometacina presentan sintomas indeseables y en promedio 
20% debe abandonar su empleo. Casi todos los efectos colaterales dependen de 
la dosis. 

Los síntomas y complicaciones gastrointestinales consisten en anorexia, 
náusea y dolor abdominal Se han señalado úlceras solas o múltiples en todas las 
vias gastrointestinales superiores, a veces con perforaciones y hemorragia. La 
pérdida de sangre oculta puede ocasionar anemia sin que haya úlceras. También 



se han señalado casos de pancretitis aguda Es posIble la aparicIón de diarrea y a 
veces se acompañan de lesiones ulcerosas de! Intestjno_ Casj nunca se afecta el 
hígado, pero también se han notificado algunos casos letales de hepatitis e 
lctericJa. El efecto más frecuente en SNC ( y de hecho ei más común 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, obnubilacIón y confusión mental. 

Las reacciones hematopoyétcas incluyen neutropenia, trombocitopenia y, en 
pocas ocasiones, anemia aplástica, La función plaquetaria se altera con la 
Indometacma Las reacciones de hipersensibildad se manifiestan en la forma de 
erupcIones, prurito, urticaria y como cuadro más grave, crisIs agudas de asma. 
Los sujetos sensibles a la Aspirina pueden presentar reacción cruzada ccn la 
Indometaclna Esta última no debe utilizarse en personas embarazadas, mujeres 
que amamantan a su hijo, personas que operan maquinaria o individuos con 
trastornos psiquiátriccs, epilepsia o mal de Parkinson El fármacc también está 
ccntraindicado en individuos ccn nefropatías o lesiones ulcerosas de estómago o 
Intestinos. 

Interacciones farmacéuticas. 

La concentración plasmática total de Indometacina y la de sus metabilitos 
mac(¡vos aumenta si se administra de manera concomitante Probencid, tal vez por 
la menor secreción tubular del antiínflamatorio, Sin embargo, no se ha sabido si la 
dosis de Indometacma debe ajustarse cuando se utilizan los dos medicamentos 
mencionados, La Indometacina no interfiere en el efecto uricosúricc del 
Probenecid, Se ha dicho que tampoco modifica los efectos de los anticoagulantes 
orales, Sin embargo, puede ser peligrosa proporcionarla de modo ccncomitante 
por el mayor peligro de hemorragia gastrointestinal. La Indometacina antagoniza 
los efectos natriuréticos e hipertensivos de la Furosemida; también puede 
disminuir los efectos antihipertensivos de los diuréticos tlazídícos; los agentes de 
bloqueo p-adrenérglcos o los inhibidores de la enzima convertidora de 
anglotenslna (7,8, 9, 10), 

2,ll) Sulindaco 
Nombre químico áCido 5-fluoro-2-metil-1-[(4-metilsulfunil)fenil]metilen-(Z)-1 H

Indeno-3-acético, 
Fórmula molecular' C20H17F03S Peso molecular: 356,41 
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Estructura químIca: 

H 

FIG. 9: ESTRUCTURA QUíMICA DEL SULlNDACO. 

Mecanismo de acción. 

Es un Inhibldor de la ciclooxigenasa 

Propiedades farmacológicas. 

El Suiindaco guarda relación estructural estrecha con la Indometacina. Es 
poco probable que el Sulindaco, un derivado sulfóxido indeno, por sí sólo genere 
notable eficacia terapéutica Intrínseca, y gran parte de su actividad farmacclógica 
reside en su metabolito sulfuro. 

Posee las actividades clásicas de lOS antiinfiamatorios no esteroldes. En todos 
los estudios, ha presentado menos de la mitad de la potencia de la indometacina. 
Es un profármaco y ha sido inactivo o relativamente débil en muchas 
investigaciones, en tanto que su metabolito sulfuro es muy activo. Este metabolito 
tiene una potencia 500 veces mayor que el SulindacO como inhibidor de la 
ciclooxigenasa; dichas observaciones quizá expliquen la incidencia un poco 
menor de toxicidad de vías gastrointestinales propias del Sulindaco, en 
comparación con la Indometacina, dado que la muccsa del estómago o intestino 
no está expuesta a grandes concentraciones del fármacc activo después de 
ingerido. Sin embargo, la toxicidad en vías gastrointestinales es más común con 
el Sulindaco que con otros AINES. 



Farmacocinétlca 

El metabolismo y la farmacocinética del sullndaco son complejos y varian 
enormemente de una especie a otra. En seres humanos, en promedio se absorbe 
90% del fármaco después de ingerido. Las concentraciones máximas del 
Sulíndaco en plasma se alcanzan en término de una hora, en tanto que las del 
metabonto sulfuro se detectan unas dos horas después de la ingestión del 
producto original. 

El Sulindaco presenta dos biotransformaciones mayores además de 
reacciones de conjugación. Es oxidativo hasta la forma de sulfona y después 
reducido de manera reversible a la forma sulfuro Es precisamente este último 
metabolito, el que constituye la forma activa aunque los tres compuestos 
aparecen a concentraciones similares en el plasma humano. Aproximadamente el 
95% del profármaco y sus metabolitos se unen a las proteinas plasmáticas. la 
vida media del propio Sulindaco es de unas siete horas, pero con el sulfuro activo 
puede durar 18 h. El Sulindaco y sus metabolítos pasan por circulación 
enterohepática extema lo cual permite una actividad antllnflamatoria más 
prolongada y un régimen de administración de dos dosis diarias. 

En orina se detectan muy pocos metabolitos sulfuro o conjugados los 
principales componentes que se excretan por dicho liquido son la sulfona y su 
conjugado, Que comprenden en promedio 30% de una dosis administrada; el 
Sulindaco y sus conjugados conforman sólo el 20% aproximadamente. Incluso 
25% de una dosis ingerida puede aparecer en la forma de melabolito en heces. 

Aplicaciones teraQétuticas, dosis y vias de administración. 

El Sulindaco se ha utilizado más bien para tratar AR, osteoartrosis y 
espondilitis anquilosante, gota aguda, bursit!s y tendinitis. Se han obtenido 
buenos resultados con él contra la gota aguda. Los efectos analgésicos y 
antiinflamatorios del Sulindaco (400 mg/día) son Similares a los que se logran con 
4 g de Aspirina al día. La dosis debe obtimarse para cada enfermo, pero la 
cantidad más común en adultos es de 150 a 200 mg dos veces al dia. Este 
fármaco casi siempre se proporciona con alimentos para reducir las molestias 
gástricas, y ello puede retrasar la absorción y disminuir su concentración en 
plasma. A semejanza de la Indometacina, el Sulindaco se ha utilizado como 
tocolítlco. Una utilización nueva de descripCión reciente es la administración de 
Sulindaco para disminuir número y tamaño de los adenomas de colon en 
individuos con poliposis adenomatosa familiar. 



Efectos adversos 

La incldencia de efectos tóxicos es menor que con la lndometaclna, pero son 
frecuentes las reacciones adversas al Su!indaco. En aproximadamente 20% de 
los enfermos se advierten consecuencias adversas en vías gastrointestinales 
aunque suelen ser leves. Las molestias más frecuentes incluyen dolor abdominal 
y náusea Se han presentado evidencias que sugieren un menor efecto re"al del 
Sulmdaco, en particular en los pacientes con glomerulonefritis y cirrosIS. Más 
recientemente ha habido informes de una complicación rara de la litiasis renal 
luego de la administración del Sulindaco, con la incorporación de los metabolitos 
del Sulindaco en los cálculos renales. Esto no se ha informado con otros IPS y 
puede relaCionarse con el metabolismo único del sulindaco luego de su 
absorción. En el 10% de los enfermos ocurren efectos colaterales del SNC que 
comprenden somnolencia, mareos, cefalea y nerviosidad, éstos son los señalados 
con mayor frecuencia. En 5% de los sujetos, hay erupciones cutáneos o prurito. 
De modo menos habitual, aparecen incrementos transitorios de las enzimas 
hepáticas en plasma (7,8, 9,10) 

2.iii) Etodolac, 
Nombre químico: Ácido 1 ,8-dietil-1 ,3,4,9-tetrahidroxipirano-(3,4-b) Indol-1-acé

tico 
Fórmuia moiecular: C17H21N03 Peso molecular: 287,35 
Estructura química: 

H 

CH2CH3 I CH,CH. 

~CH'COOli 

FIG.10: ESTRUCTURA QUíMICA DEL ETODOLAC 

Mecanismo de acción, 

El Etodolac es un inhibidor de la ciclooxigenasa y posee actividad 
antiinflamatoria aunque eXiste una diferencia extraordinariamente grande entre las 
dosis que generan efectos antiinflamatorios y las que causan irritación gástrica en 
animales de experimentación, ello puede ser consecuencia del efecto 
relativamente limitado en la producción de PG-E2 en la mucosa gástnca. 



so 

Farmacocmét¡ca. 

Después de ingerido el Etodolac se absorbe con rapidez y en grado suficiente, 
en promedio, 99% de él está ligado a proteínas plasmáticas. El hígado lo 
metabollza de manera actIva hasta generar metabolrtos que se excretan en gran 
medida por orina El Etodolac puede pasar por circulación enterohepática en los 
seres humanos; su vida media en plasma es de unas siete horas 

Apltcaciones terapéuticas dosIs y vías de administración. 

Una sola dosIs de 200 a 400 mg de Etodolac por vía oral produce analgesia 
postoperatoria, la cual dura en promedio seis a ocho horas. El Etodolac también 
es eficaz en el tratamiento de osteoartritls y Artritis Reumatoide. 

Efectos adversos. 

Las manifestaciones más comunes de toxicidad incluyen irritación y úlceras en 
vías gastrointestinales, pero dichos efectos colaterales surgen con menor 
frecuencia con el Etodolac que con otros AINES. En promedio, 5% de los sujetos 
que han ingerido el fármaco incluso durante un año interrumpen su consumo por 
presentar efectos colaterales, los cuales también pueden comprender erupciones 
cutáneas y manifestaciones en SNC (7,8. 9, 10) 

2.iv) Diclofenaco. 
Nombre químico: ÁCido 2-[(2,6-diclofenil)amino]-bencenoacétíco. 
Fórmula molecular: C14H11NCI202 Peso molecular: 296.15 
Estructura química' 

FIG. 11 ESTRUCTURA QUíMICA DEL DICLOFENACO. 
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Mecanismo de acción 

El Dlclofenaco es un IPS fenilacético. La estructura química, que Incluye un 
grupo amlno secundan o y un anillo fenl10 con dos átomos de cloro en la posición 
orto fue desarrollada sobre la base de las relaciones entre la estructura y la 
actividad de otros IPS. Si bien el mecanismo de acción del Diclofenaco es por 
inhibición de la síntesIs de PG, también da como resultado la disminUCión de los 
productos de la Ilpooxigenasa (los leucotrienos) por incremento de la captación 
del ácido araquidónico hacia los triglicéridos. El atributo más Importante del 
Diclofenaco, que lo diferencia de muchos otros IPS, es su prolongada absorción 
hacia el líquido sinovial, en concentraciones que persisten por encima de los 
niveles plasmáticos durante 24 horas (7,8) 

Según estudios recientes, el DlclofeA8CO Induce una disminUCión rápida y 
sigfllficaliva en la expresión de selectina-L por polimorfonucleares (PMN) de 
sangre periféflca Su efecto antllnflamatorio, al menos parcialmente, es a través 
de inducir una disminución en la expresión de CD62L por PMN (31). 

Propiedades farmacológicas. 

El Diclofenaco posee actividades analgéSicas, antIpiréticas y anllinflamatorias. 
es un inhibidor de la ciclooxigenasa y su potencia es sustancialmente mayor que 
la de la Indometacina, el Naproxen y otros medicamentos, Además, disminuye las 
concentraciones intracelulares de ácído araquidónlco libre, en leucocitos, tal vez 
al modificar la liberación o captación de dicho áCIdo graso, 

Farmacocinética 

Después de Ingerido el Diclofenaco se absorbe en forma rápida y completa, y 
en plasma se alcanzan concentraciones máximas en término de dos a tres horas. 
La administíación simultánea con jos ailmentos torna lento el ritmo de absorCIón, 
pero no la magnitud de la misma, Se advierte un notable efecto de pnmer paso, 
de tal manera que a nivel Sistémico se detecta sólo 50% del fármaco, 
aproximadamente. El producto se liga ampliamente a proteínas plasmáticas (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 líquido 
articular en 4 horas, lo cual produce concentraciones en el líquido sinovial más 
altas que las del plasma lo cual explica la duración del efecto terapéutiCO que es 
conSiderablemente más larga que su Vida media plasmática. 

El Diclofenaco es ampliamente metabolizado en el hígado dando por lo menos 
cuatro meta bolitas; el más notable es el 4' -hldroxi-diclofenaco activo. Los 
conjugados del Diclofenaco y sus tres metabolitos son eliminados sobre todo por 
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los riñones (65%) y en menor medida en la bilis (35%). Una pequeña cantidad de 
Dic!ofenaco se excreta Sin modíficar. 

,A,p!IGaCiones terapéuticas, OOSIS y vías de- adminlstración 

El Diclofenaco sódico es aprobado en Estados Unidos para el tratamiento 
s'lntomáfl.co a largo plazo de AR, osteoartritls y espondilltis anquilosante, La dosis 
diaria corriente contra dichas enfermedades es de 100 a 200 mg en varias 
fracciones Puede ser útil también por breves lapsos en lesiones 
musculoesquelétlcas agudas, hombro con dolor agudo (tendinItis blclpital y 
bursitis subdeltoidea), dolor postoperatorio, dismenorrea, los cólicos renales y 
biliares, la cirugia oral y el dolor lumbar crónico Es in IPS potente, con una 
potencia aproximadamente Igual a la de la Indometacina El hecho que se 
acumule en el líquido sinovial por tiempo prolongado, Junto con la vida med'la 
plasmática breve de 2 horas del Diclofenaco y la falta de acumulación del ácido 
libre en los pacientes con enfermedades renales y hepáticas, permite su 
administración una a dos veces en el día, SI bien en general se emplean tres 
dosis diarias. Por tanto, no es necesario reducir la dosis de Diclofenaco en los 
pacientes con compromiso de la funcIón hepática y renal. Además, los niveles 
circulantes más baJos de Diclofenaco se asoCIan con una menor incidencia y 
severida:J de los efectos colaterales clásicos de los IPS. 

Efectos adversos. 

El Diclofenaco es más seguro y mejor tolerado que los dos ¡PS más 
comúnmente utilizados, la Aspinna y la Indometacina. Produce efectos adversos 
en 20% de los pacIentes y, en promedio, 2% de ellos interrumpen su uso como 
consecuencia de dicha situación. Los efectos en vías gastrointestinales son los 
más habituales; se han observado hemorragia, úlcera o perforacIón de la pIel 
intestinal En 15% de los enferrpos, hay incremento de las actividades de 
amlnotransferasa hepática en plasma; aunque casi siempre el aumento es 
moderado, las cifras pueden ser de más de tres tantos en un porcentaje pequeño 
de pacientes, a menudo los que reciben el fármaco para combatlf la osteoarlritis. 
Los incrementos de la CIfra de aminotransferasa suele ser reversIble y sólo en 
contadas ocasiones se acompañan de manifestaciones clínicas de hepatopatía 
En las primeras ocho semanas de proporcionar Diclofenaco, hay que evaluar las 
actiVidades de la amlnotransferasa e interrumpir el uso del fármaco SI persisten 
cffras anormales o si surgen nuevos signos o síntomas, Otras respuestas 
adversas de él Incluyen efectos en SNC, erupcIones cutáneas, reacciones 
alérgicas, retención de liquidas y edema y, en Infrecuentes ocasiones, transtornos 
de la funCIón renal No se recomIenda usarlo en niños, n¡ en mUjeres que 
amamantan o embarazadas (7,8, 9, 10) 
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Reacciones adversas serias de Diclofenaco Incluyen úlcera pépllca, hepatItis e 
insufIcIencIa renal Los efectos adversos hematológicos se encuentran pocas 
veces pero incluye anemia hemolitica, leucopenia y trombocitopenia tanto como 
anemIa aplástrca fatal. En forma normal no produce púrpura trombocltopénlca, 
pero se han reportado algunos casos la cual es acompañada por Ictericia e 
insuflclen.cla renal (32) 

2 v) Tolmetina 
Nombre químico: ácido 1-metil-5-(4-metilbenzoil)-1 H-pirrol-2-acético sal sódi

ca dihidrato 
Fórmula molecular: C15H14Nna0302H20 Peso molecula~ 315.30 
Estructura química' 

F!G. 12: ESTRUCTURA QUíMICA DE LA TOLMETINA. 

Mecanismo de acción. 

Su mecanismo es similar al de los otros AINES, inhibición de la producción de 
prostaglandinas. 

Propiedades farmacológicas 

La T olmetina es un derivado estructural mete similar al ácido acético 
heteroarí!!co, es un ácido piírolealcanoico, pero con distintas características 
farmacológicas_ Es un antlinflamatorío eficaz que también posee efectos 
analgésico y antipirético. Suele ser mejor tolerado, es más potente que la Aspirina 
pero menos que la Indometacina. 

FarmaCOClnétlGa. 

La T olmetina, después de Ingerida se absorbe con rapIdez y en forma 
completa. En término de 20 a 60 mln después de su ingestión, se alcanzan 
concentraciones máximas y la vida media en plasma es de unas 5 horas. La 



acumulacjón del farmaco en líquido slnovia! comienza en término de dos horas y 
persiste incluso ocho horas después de consumir una sola dosIs 

Después de absorbido el fármaco se [lga ampliamente (99%) a píoteínas 
plasmáticas. Es posible recuperar casi todo el fármaco en la orina después de 24 
h; parte de él se encuentra en estado original, pero la fracción metabólica 
principal 'Incluye oXidación del grupo parametil para generar ácido carboxílico. 

Aplicaciones terapéuticas. dosis y vías de administracIón 

Ha Sido probado en Estados Unidos para combatir la osteoartritis, AR, AR 
juvenil y espondilitis anquilosante. La Tolmetina puede ser un poco mejor tolerada 
que la Aspirina a dosis igualmente eficaces. La dosis máxima recomendada es de 
2 g/día, de manera característica en fracciones administradas con alimentos, 
leche o antiácidos para reducir las molestias gastrointestinales. Sin embargo, si 
se ingiere el fármaco con los alimentos, disminuyen las concentraciones 
plasmáticas máximas y la biodisponibilldad 

Efectos adversos 

En 25 a 40% de los sujetos que consumen Tolmetina se producen efectos 
colaterales, y 5 a 10% de los pacientes abandonan el uso del fánmaco. Los 
efectos colaterales más habituales en vías gastrointestinales incluyen dolor 
epigástlco (15% de incidencia), dispepsia, diarrea, náusea y vómito como 
principales manifestaciones. También se han observado úlceras gástricas y 
duodenales. Los efectos colaterales en SNC comprenden nerviosidad, angustia, 
cefalea, insomnio, somnolencia y perturbaciones visuales y son menos comunes 
y, según algunos expertos, no ocurren con la misma frecuencia ni intensidad que 
los causados por la Indometactna. De modo similar, es menor la incidencia de 
tinnitus, sordera y vértigo que cuando se emplea Aspinna. 

Interacciones farmacéuÍlcas 

A diferenCia de la mayoría de los otros IPS, la Tolmetina no desplaza los 
anticoagulantes, como la Warfarina, de los sitios de unión con las proteínas 
plasmáticas, si bien prolonga el tiempo de sangría, presumiblemente debido a su 
efecto Inhlbidor del TXA2 plaquetano, y prolonga el tiempo de protromblna (7,8) 
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3) Denvados del áCido propiónlco 

Los derivados del ácido arilproplónico constituyen un grupo de 
antiinfiamatonos no esteroides útiles y eficaces, pueden tener ventajas notables 
con respecto a la Aspirina e Indometaclna en muchos paCIentes, porque suelen 
ser mejor tolerados 

Las indicaciones aprobadas para utilizar algunos de los den vados del áCido 
proplónico incluyen el tratamiento sintomático de AR, osteoartritis, espondilltls 
anqUllosante Y artritiS gotosa aguda; también se les usa como analgésicos, contra 
tendinitls y bursitis aguda y en la dismenorrea primaria 

En personas con AR, se adVierte disminUCión de la hinchazón articular, el 
dolor y la duración de la rigidez matinal. Con mediciones objetivas se observa 
mejoría en la potencia, la movilidad y el vigor corporal. En términos generales, la 
Intensidad de los efectos adversos es menor que la correspondiente a la ingestión 
de Indometacína o dosis altas de Aspirina. 

Propiedades farmacológicas. 

Las propiedades farmacodinámicas de los derivados del ácido propiónico no 
difieren de manera significativa. Todos son inhibidores eficaces de la 
ciclooxigenasa aunque se advierte notable variación en SU potencia. 

Todos los compuestos de este grupo modifIcan la función plaquetaria y 
prolongan el tiempo de sangrado, y es importante suponer que todo sujeto que no 
tolera la Aspirina puede sufrir asimismo una reacción intensa después del 
consumo de cualqUiera de estos productos Algunos derivados del ácido 
propiónico poseen notables efectos inhibidores de la función de leucocitos, y en 
este sentido es particularmente pcte-nta e\ Naproxeno. Todos son 
antilnflamatorios, analgésicos y antipiréticos eficaces y pueden causar efectos 
adversos en vías gastrointestinales de seres humanos, aunque sueten ser 
menores que con el uso de Aspirina. 

InteraccIones farmacológicas. 

Las posibles Interacciones adversas y de interés particular con los denvados 
del ácido propiónico son consecuencia de su enorme avidez por la albúmina en 
plasma Sin embargo, los compuestos de esta categoría no alteran los efectos de 
los hipcglucemiantes ingendos ni de la Warfarina Las caracteristicas particulares 
de cada denvado del áCIdo propónico se verán por separado (7,8, 9, 10) 
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3 l) Ibuprofeno 
Nombre químIco: ácido alfa metli-4,2-(me\ilpropll)(±)-bencenoacético 
Fórmula molecular: C13H1B02 Peso molecular: 206.28 
Estructura química. 

FIG. 13: ESTRUCTURA QUíMICA DEL IBUPROFENO. 

Farmacocinética. 

Después de ingerido, el Ibuprofeno se absorbe con rapidez, y en término de 
una a dos horas se advierten sus concentraciones máximas en plasma. La vida 
media en plasma es de unas dos horas. Con los supositorios, la absorción 
también es eficaz aunque más lenta. El Ibuprofeno se Jiga ampliamente a 
proteínas plasmáfrcas (99%), pero ocupa sólo una fracción de los sitios totales de 
unión de ellas al fármaco en las cifras habituales. Pasa lentamente al interior de 
los espacios sinoviales y en ellos puede penmanecer a concentraciones mayores 
en tanto disminuyen las del plasma. En animales de experimentaCIón, el 
Ibuprofeno y sus metabolitos pasan fácilmente la placenta. 

La excreción del Ibuprofeno es ráp.da y completa. Más de 90% de la dosis 
ingerida se excreta por la orina en forma de metabolitos y sus conjugados. Los 
principales metabolitos son un compuesto hidroxilado y otro carboxilado. 

Aplicaciones tsrapéüticas dosis y vías de admlnlstradón. 

En AR Y osteoartritis pueden administrarse dosis diarias incluso de 3200 mg 
en fracciones, aunque la dosis total habitual es de 1200 a 1800 mg; también es 
posible disminuir la dosis con fin de sostén. Para combatir el dolor leve o 
moderado y en particular el de la dismenorrea primaria, la dosis usual es de 400 
mg cada cuatro a seis horas, según se necesite. El producto puede consumirse 
con leche o alimentos para reducir al min.mo los efectos adversos en vías 
gastrointestinales. No se ha definido la inocuidad ni la eficacia del Ibuprofeno en 
niños. El Ibuprofeno es efectivo para el tratamiento sintomát.co de AR y la 
osteoartritis y como un analgésico para el alivio del dolor musculoesquelético. 
alivia de manera efectiva la dismenorrea primaria porque reduce el nivel de las 
PG en el liquido menstrual e inhibe las contracciones uterinas. 
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Efectos adversos. 

El Ibuprofeno se ha utilizado en individuos con antecedentes de Intolerancia 
gastrointestinal a otros A1NES Sin embargo, el tratamiento debe Interrumpirse en 
10 a 15% de los enfermos porque no toleran el fármaco 

Los efectos adversos en el tubo digestiVo se observan en 5 a 15% de qUienes 
reCiben Ibuprofeno y los más comunes son dolor epigástrico, náusea, pirOSIS y 
sensación de distensión de vías gastrointestinales. Sin embargo, la inCidencia de 
tales efectos es menor con el Ibuprofeno que con la Asplflna o la Indometacina. 
Pocas veces se detecta pérdida de sangre oculta en heces. Otros efectos 
colaterales del Ibuprofeno han sido menos frecuentes e incluyen trombocitopenla, 
leSIones cutáneas, cefalea, mareos y visión borrosa, en unos cuantos casos, 
ambliopatía tóxica, retención de líquido y edema. Las personas que muestran 
perturbaciones oculares deben internumpir el consumo de este fármaco. 

No se recomienda usarlo en embarazadas ni en mujeres que amamantan a sus 
hijos (7,8, 9, 10) 

3. ii) Naproxeno. 
Nombre químico' ácido 6-metoxi-alfa-metil(±)-2-naftalenacético. 
Fórmula molecular: C14H1403 Peso molecular' 230.26 
Estructura química: 

CH3 ¡ 
CHCOOH 

FiG. 14: ESTRUCTURA QUíMICA DEL NAPROXEN 

Propiedades farmacológicas. 

El Naproxeno es uno de los IPS más potentes entre los derivados del ácido 
proplónico: es 10 a 20 veces más potente que la Aspinna. También posee 
características únicas que se han utilizado para el tratamiento antiinflamatorio 
más efectivo. En primer lugar la prOlongada Vida media del Naproxeno permite su 
administración dos veces en el día En segundo lugar, el Naproxeno presenta 
potentes propiedades mhibidoras de la migración leucocitaria que pueden explicar 
su éxito en el tratamiento de la artritiS gotosa aguda 
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Farmacoc¡nética. 

Después de ingerido, el Naproxeno se absorbe en su totalidad. La íapidez de 
la absorción pero no la magnitud de ella es influida por los alimentos en el 
estómago Las concentraciones máximas en plasma se obtienen en término de 
dos a cuatro horas, y a veces un poco más. después de administrar Naproxeno 
sódico. La absorción puede acelerarse por el suministro concomitante de 
bicarbonato de sodio o reducirse por el consumo de óXido de magnesio o 
hidróxido de aluminio. El Naproxeno también se absorbe por vía rectal, pero las 
concentraciones máximas en plasma se logran con mayor lentitud. 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 la dosis. 

Los metabolitos de Naproxeno se excretan casi por completo en la orina. En 
promedio 30% del fármaco muestra 6-desmetilación y gran parte de este 
metabolito, así como el propio Naproxeno se excretan en forma de glucorónldo u 
otros conjugados. 

El Naproxeno se liga en una forma casi total (99%) a las proteínas plasmáticas 
después del consumo de dOSIS terapéuticas normales El medicamento cruza la 
placenta y aparece en la leche materna, aproximadamente a razón de 1 % de la 
concentración piasmática de la madre. 

Aplicaciones terapéuticas dosis y vías de administración 

El Naproxeno es un agente efectivo para el tratamiento de AR, artritis juvenil, 
osteoartritis, la espondilítls anquilosante, las tendinitls y las bursitis agudas y la 
artrilis gotosa aguda y como un analgésico en la dismenorrea. Para la AR, la 
osteoartritis y la espondilitis anquílosante la dosis diaria aconsejada es de 500 a 
1000 mg de Naproxeno o el Naproxeno sódICO en dosis de 550 a 1100 mg al día. 
La dosis se ajusta de acuerdo con el alivio de los síntomas o los efectos 
colaterales a Intervalos de 1 a 2 semanas, sin exceder los 1500 mg/día de 
Naproxen o los 1650 mg/día de Naprox8n sódICO Para la AR juvenil la dosis 
aconsejada es de 10 mg/kg divididos en dos dosis por día. Para la artritis gotosa 
aguda la dosis aconsejada de Naproxen es de 750 mg seguidos por 250 mg cada 
8 h Y la de Naproxen sódico es de 825 mg seguidos por 275 mg cada 8 h, hasta la 
desaparición de los episodios agudos Gamo analgésIco, en la dismenorrea, las 
tendinitis y las bursltls agudas, la dosis habitual de Naproxen es inicialmente de 
500 mg seguidos por 250 mg cada 6 a 8 h, sin exceder los 1250 mg/día. 
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Efectos adversos 

La incidencia de efectos colaterales en vías gastrointestinales y SNC es caSI 
Igual a la observada con ta !ndometacina pere en uno y OtíO aspectos, es mejor 
tolerado el Naproxeno Las complicaCiones gastrointestinales han vanado desde 
dispepsia relativamente leve, molestias gástrica y piroSIS, hasta náusea, vómito y 
hemorragía gástrica, Los efectos adversos en SNC varían desde somnolencia, 
cefalea, mareos y sudaclón hasta fatiga, depresión y ototoxicidad, Entre las 
reacciones menos frecuentes están prurito y diversos problemas dermatológicos. 
Se han notificado unos cuantos casos de ictericja, deficiencias de la función renal, 
edema angioneurótlco, trombocitopema y agranulocltosis (7,8, 9, 10) 

4) Oxicanos, 

Todos los I PS mencionados previamente, IncluyendO los salicilatos, son 
derivados del ácido carboxílico, mientras que los oXlcanos son benzotiazlnas que 
poseen un sustituyente enólico 4-hldroxi. 

4, i) Piroxicam, 
Nombre químico: 4-hldroxi-2-metil-N-2-piridinil-2H-1 ,2-benzohazina-3-carboxa

mida-1 ,1-dióxido, 
Fórmula molecular: C15H13N304S Peso molecular. 331 35 
Estructura química, 

FIG, 15' ESTRUCTURA QUíMICA DEL PIROXICAM, 

Propiedades farmacológicas, 

El Plroxicam es uno de los derivados del oXlcam, una clase de ácidos enólicos 
con propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas A las dOSIS 
recomendadas, es equivalente a Aspirina, Indometacina e Naproxeno en e! 
tratamiento a largo plazo de la Artritis Reumatoride o la osteoartri!is Puede ser 
mejor tolerado que la Aspirina o la Indometaclna La ventaja principal del 
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Plroxicam es debIdo a la adiva cIrculacIón enterohepática del fármaco que tiene 
una vida media prolongada (30 a 85 h) que permite la administración de una sola 
dosis diaria (20 mg) para lograr una meseta de niveles sanguíneos terapéuticos (3 
a 8 ~g!m!) tiespués de 7 a 10 áías 

Es un antiinflamatorio eficaz y su potencia es casi igual a la de la Indometacina 
como mhibidor de la síntesis de PG in vivo. También bloquea la activación de 
neutrófilos incluso en presencia de productos de la ciclooxigenasa; por tal razón, 
se han propuesto otros mecanismos de acción antrinflamatoria propios del 
Piroxicam y entre ellos están la inhibición de la proteoglucanasa y de la 
colagenasa en cartílago. En animales de experImentación y en humanos, el 
Prroxicam posee efectos antipiréticos y analgésicos. Como ocurre con otros 
antiinflamatorios no esteroides, el fármaco ocasiona erosiones del estómago y 
prolonga el tiempo de hemorragia 

Farmacocinética. 

Después de ingerido, el Piroxicam se absorbe completamente y en término de 
dos a cuatro horas se logran sus concentraciones máximas en plasma. Los 
alimentos o los antiácidos no modifican la rapidez ni la magnitud de la absorción 
Hay recirculación enterohepática del fármaco y las cifras de vida media en plasma 
han sido variables; una concentración media ai parecer es de 50 horas. 

Después de absorbido, el Piroxicam se liga extensamente a proteínas 
plasmáticas (99"10); en estado de equilibrio dinámico (después de 7 a 12 h) son 
aproximadamente iguales las concentraciones del fármaco en plasma y en líquido 
sinovial. Menos de 5% del producto se excreta por la orina sin modificaciones. La 
principal transformación metabólica en seres humanos incluye hidroxilación del 
anillo piridil, medida por citocromo P450, su metabolito inactivo y su conjugado 
glucurónido comprenden 60%, aproximadamente de! fármaco que se excreta por 
orina y heces. 

Aplicaciones terapéuticas. 

El Piroxlcam ha sido aprobada en Estados Unidos para usarlo contra AR y 
osteoartritis. La dosIs diaria usual es de 20 mg, a veces en dos fracciones. Dado 
que se necesita un periodo de unos días para alcanzar el estado estable o de 
equilibrio dinámico, no han de esperarse respuestas terapéuticas máximas en un 
lapso de dos semanas. También se le ha utilizado en el tratamiento de la 
espondilltis anquilosante, trastornos musculoesqueléticos agudos, dismenorrea, 
dolor postoperatorio y gota aguda. 
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Efectos adversos 

La incidencia notIficada de efectos colaterales en sujetos que reciben 
Piroxicam es de 25%, en promedio, cerca de 5% de los pacientes abandona ei 
uso del fármaco por efectos adversos Entre ellos, los más comunes son las 
reacciones gastro1ntestinales; la inc1dencla de úlcera péptica es menor de 1 %. El 
Piroxicam disminuye la excreción renal de Irtro en grado clínicamente importante 
(7,8,9, 10) 

5) Nabumetona 

Nombre químico: 4-(6-metoxi-2-naftil)-2-butanona. 
Fórmula molecular ClsH1602 Peso molecular. 228.29 
Estructura química: 

~o 

o 
11 

CH,CH,CCH, 

FIG. 16: ESTRUCTURA QUíMICA DE LA NABUMETONA 

Propiedades farmacológicas 

La Nabumetona es un antiinflamatorio que fue aprobado recientemente para 
utilizar en Estados Unidos. Friedel y colaboíadoí6S (8) en 1993 han ocupado de 
diversos aspectos detallados de sus características farmacológicas. 

Los estudios con Nabumetona en seres humanos han Indicado eficacia 
.mporlante en el tratamiento ae ia AR y la osteoarlritis con una incidencia 
relativamente baja de efectos adversos La dosis habitual es de 1000 mg una vez 
al día. El fármaco es ef1caz en el tratamiento a corto plazo de lesiones en tejidos 
blandos. 

La Nabumetona es un inhibldor débil de la cllooxigenasa in Vltro, pero es un 
antimflamatono activo con actividades antipifétlcas y analgésicas. En animales de 
experimentación, parece causar menos daño gástrico que otros antilnflamatorios. 
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Farmacocinética. 

La Nabumeta se absorbe con rapidez y es transformada en hígado a uno o 
más metabolitos actIvos, en partIcular ácido 6-metoxl-2-nallllacétlce, un inhlbidor 
potente de la clclooxigenasa y, en particular, de la Isolorma COX-2; dicho 
metabollto es inactivado por O-demetilación en hígado para ser conjugado antes 
de ser excretado, y su vida media es de caSI 24 horas 

Efectos adversos. 

Los efectos adversos de la administración de Nabumetona incluyen molestias 
en íleon y colon, erupciones cutáneas, cefalgias, mareos, pirosis, tinnitus y 
prunto Al parecer, la incidencia de úlceras gastrointestinales es mucho más baja 
con este fármaco que cen otros antiinflamatorios no esteroldes (7,8, 9, 10) En las 
tablas 5 y 6 se observan en resumen todas las características de los AINES. 

4.1.1. B. Anliinflamatorios esteroideos. 

Los corticoesteroides son compuestos derivados del colesterol y secretados 
por la corteza suprarrenal bajo la influencia del eje hipotálamo-hipófisarro-adrenaL 
Se conocen dos grupos: glucocorticoides (GCO) cuyo principal exponente es el 
cortisol y los mineraolcorticoides de los que la aldosterona es el más importante 

Diversos esteroides que se clasifican de manera predominante como 
glucocorticoides, como el Cortisol y la Prednisona, también poseen actIVidad 
mineralocorticoide moderada pero importante. A dosis que tienen influencia 
máxima sobre el equilibrio de electrolitos, la aldosterona no posee actividad 
glucocorticoide importante y, así actúa como un mineralocortlcoide puro 

Relación estructura-actividad. 

El Cortlsol es mantenido en concentracIones séncas entfe 5-25 ¡l9 I mi (10-20 
mg día), con variación en su secreción diurna. El 90% se encuentra unido a una 
a-globullna transportadora (transcortlna) y albúmina, y el 10% se encuentra libre 
(la fracción activa) 

Las modificaciones químicas de la molécula de Cortlsol han generado 
derivados con mayores separaciones entre la actividad glucocortlcoide y 
mineralocorticoide; las acciones de diversos glucocorticoides sintétiCOS sobre los 
electrolitos son mínimos, incluso ante las dosis más altas usadas. Además, esas 
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TABLA 5. CARACTERíSTICAS DE LOS AINES 

Nombre Nombre Presentación DosIs MecanIsmo de accIón 
genérico comercial 

AspIrina Aspinna de frabletas. 325 y 650 mg AnalgésIco y ant!plréti- Inhibidor de la síntesis 
Bayer adultos 975 mg ca de prostaglandmas 

niños: 81 mg adultos: 325-975 mg 
4 veces al día 
niños: 60-75 mg / kg 
por día 

Osteoartntis o AR· 
4-6 g/día 

Diflunisal Dolobrd Tabletas· 250 a 500 m Analgesia: Inhibidor de la 
500-750 mg I día cicJooxigenasa. 

Osteoartritis: 
inicio· 500-1000 mg 

después: 250-500 mg 
cada8-12h 

Indometacin Indocid Cápsulas: 10,25,50, Artritis y espondilitis an Inhibidor de la ocio 
lndocid SR 75 mg quilosante de leve a oxigenasa y anula la 
y otros Cápsulas liberación rave: movilidad de los poli-

sostenida: 75 mg inicial: 5 mg / 8-12 h morfonucleares 
SuspensIón oral: I075mg /día 

25 mg/5 mi después: 25-50 mg 
Inyección ampolleta: cada 8 h hasta llegar 
de 1 mg a 200 mg / día 

Supositorios: 50 Artntis gotosa aguda: 
50mg/8h 

Sulindaco Clenoril abletas: psteoartritis, AR, es- Su meta bolito inhibe 
100,150 Y 200 mg pondilitis anquilosante; la ciclooxigenasa 

inJcial: 150 mg /12 h 

I 

aumentar a 200 mg I I 
12 h 
Bursitis, tendinitis y go-

I 
la 200 mgl12hX7 a 
14 días 

Etoda[ac Lad¡ne Cápsulas. 300 mg 200 a 400 mg vía oral, InhJbidor de la enzima 
Ladlne Tabletas 600 mg Produce analgesia. Ciclooxigenasa 

retard 

Tolmetín ~olectin abletas: 200 mg ArtntJs, osteoartritis, go InhlbJdor de !a pros-
Tolectin OS Cápsulas· 400 mg ta, dismenorrea, AR JU- taglandlna sintetasa 

venj]· 
adultos: 400 rngl6-8 h 
niños más de 2 años: 
15-30 mg I kg Idía 
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TABLA 5: (continua) 
Nombre I'lombre Presentación 00$15 Mecamsmo de acción 
genérico comercia! 

Diclofenaco Voltaren y Tabletas' 50 y 100 mg AR 100 • 200 !T1\l e" Inhíbe la cfclooxige-
otros varias dosis. nasa y a la Jipooxige-

SupOSltonos: 100 mg sups: 100 mg d"lanos nasa aunque en me-
AmpQlletas: 75 ma 1 amo / 24 horas nafarado. 

!bupropfeno Advil y otro Tabletas: 200, 300, AR Y Osteoartritis Inh¡bidor de la ciclo 
400,600 Y 800 mg 1200-3200 mg /6-8 h oXlgenasa, similar en 
"eaplets" : 200 mg Dismenorrea: potencia a la Aspirina. 
Suspensión oral: 200-400 mg / 4-6 h 
100mg/5ml 

Naproxen Naxen y Tabletas' 250, 375, AR, Osteoartritis y es- Igual que ellbupro-
otros 500 mg pondilitis anquifosante: teno pero con una 

Suspensión ora\: 250-500 mg /12 h ¡potencia 2Q veces su-
125mg/5ml Artritis gotosa aguda: periar a la Aspirina. 
Suposttonos' 500 rng 75Q mg / 8 h seguida 

de 250 mg 18 h 
Dismenorrea, Tendinitl5 
y bursitis: 
500 mg /6-8 h segui-
do de 250 mg 16-8 h 

Piroxicam Feldene y Cápsulas: 20 mg AR: 20mg/12h Intübe !a síntesls de 
otros Supositorios; 20 mg prostaglandinas y 

Ampolletas: 20 mg/ml también bloquea la aº 
tlvidad de neutrófilos. 
InhIbe la proteogluca-
nasa y colagenasa en 
el cartílago. 

Nabumeta Relifex Tabletas: 500 mg I AR Y osteoartntls Inhibidor débIl de las 
1000 mg /24 h por prostaglandmas, pero 

la noche es selectiva para la 
!soforma COX-2 
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TABLA 6 INDICACIONES EFECTOS E INTERACCIONES DE LOS AINES 

Nombre Indicaciones i Efectos Interacciones 
genérico FaiTIiacéüHcas 

! 
Secundanos farmacéuticas 

Aspirina Antipirético, analgésIco y A dosis altas produce lo que Desplaza de proteínas 
antlinflamatorio de enferme se !!amaSalisismo. plasmáticas a AINE deri-

dades como AR, Osteoartn- SNC' convulslones,depresión vados de! ácido acético 
tis, fiebre reumática, espon- confusión, mareos, tinnitus, y propiónico, a la War-
dilitis anquilosante. hipoacusia, delirio, psicósis, farina, metrexato, tolbu-
¡amblén en cefleas, mialgia estupor, coma, náuseas y vó tarnlda, propamida, fe-
dsimenorrea y fiebre mito. nltcina y el probenecicL 
A dosis bajas previene trom- Respiración por hiperventila- Antagoniza con los efec-
bosis coronaria, yacclden- ción hay alcalosis respiratoria , tores de los diuréticos co 
es cerebrovasculares. después parálisis respiratoria mo la espironolactona 

centra! y colapso circulatono Aumenta la concentra-
y hay acidosis respiratona. ción de penicilina G Ij 
Digestivo: úlceras gástricas o dismmuye el efecto uriCQ 
péotlcas, pirosis, dispepsia, úrico de la fenpirazolona 
hemorragia gástrica indolora y probenecid. Aumentan 
'i anemia ferropénica. sus efectos gastrointesti-

Hepatomegalia, anoreXIa, JetE nales por el consumo 
ricia. A nivel renal sólo hay re con alcohol. No adminis-
tenciól1 de Na yagua. Trar a personas con da~ 

ño hepático, deficiencia 
de vit K y hemofílicos. 

Diflunisal Analgésico y antiinflamato- No tienen efectos auditivos y Con antiácidos disminu-
rio en: Osteoartritis, esguin- hay menor daño gastrointesti ye la concentración pla-ª 
ses, luxaciones y AR nal y antiplaquetario. mática del fánnaco. 

Indometacin Antipirético en enfermedad Gastrointestinal: anorexia, Aumenta su concentra~ 
de t-Iodgk.in náusea 'J dolor abdominal, úl- ción SI se administra jun-

Alivia síntomas de' Osteoar~ ceras gastrointestinales supe to con probenecid aun-
tritis, espondílitis anquilosan riores con posible hemorragia que no onterfiere con el 
te y AR. Es útil en artritis go algunas veces hay panCfeati- efecto uricosurico del 
tosa, bursitis y tendinitis ag!J tis. SNC: cefalea frontal in- probenecid. Antagoniza 
das. Se llega a usar como tQ ducida, mareos, vértigo, ol:>-Ioon furosemida los efeo-
calitico. nubilación y confusión mental. tos tri uréticos e hipere-
Reduce el dolor, la hmcha- Hematológicos: neutropenia, tensivos. Disminuye los 
zón y la hipersensibilidad ar - trombodtopenia y pocas ve-j efectos antihipertensivos 
tlcular; Incrementa !a poten- ces anemia ap!ástica. y diuíéticos tiaz¡nicos, 
cia manual y reduce la ngi- agentes j3-adrenérgico5 
dez matinal. ínhibidores de [a enzima 

convertidora de angioten 
5ma. Contraindicado en 
embarazadas, mujeres 
que amamantan, indivi-
duos con trastornos psí-
quicos, epilepsia o mal 
de Párqínson: pacíente 
con nefropatías. 



TABLA 6· (Continua) 
I . 

I Nombre Indicaciones Efectos \ InteraCCIones 
genérico Farmacéuticas Secundar.as farmacológicas 

Sulindaco Para el tratamiento de AR, Los más frecuentes son dolor Compite con los anticoa-
osteoartritis, espondi!itls an- abdominal y náuseas ulantes por las proteínas 
quifosante, gota aguda, bur- En SNC se presenta somno- plasmáticas, sí aumenta 
sitis y tendlnltis. leneja, mareos, cefalea y ner- e! tiempo de sangrado 
Se utiliza como tocolit¡co. viosismo. En muy pocas per-
Se ha utilizado para dismi- sonas se presentan erupción 
fluir el número y tamaño de y prurito 
los adenomas de colon. 

Etodolac Antiinflamatorio Irritación y úlCeras gastrorn- Reduce [a proteína de en 
testinales pero poco menos lace de la warfarina Pu~ 
que otros AINE, también hay de afectar las funCiones 
erupciones cutáneas. De! hígado y elnñón alt~ 

randa los niveles de va-
nas drogas en el cuerpo 
como digoxina, beta blo-
queadores unidos al pro-
panolol, mio, metrotexate 

Tolmetín Osteoartntis, AR, artmis reu- Erosiones gástricas y prolon- Aunque no compite por 
matoide juvenil y espondlli- ga tiempo de sangrado. los sitios de unión de las 

I 
tís anquilosante Hay dolor epigástrico, dispep- proteínas plasmáticas 

sia, diarrea, náusea y vómito con los anticoagulantes, 
En SNC hay nelViosidad, ce- SI se incrementa el tiem-
falea, angustia, insomniO y po de sangrado. 
somnolencia que son menos 
menos comunes. 

DicJofenaco ratamiento a largo plazo de Los efectos en vías gastroin- No se recomienda usarlo 
AR, osteoartritis y espondili- testinales, en SNC y renales, en mujeres embaraza-
is anquilosante. son mucho menores o algu- das o amamantando, ni 

A corto plazo en lesiones nas veces nulas en comparo- en niños. 

I 
muscüloesqueiélico como ción y otros AINE 
tendinitis bicipital y bUrsltis 
subdeltoidea; dolor posope-
ratono y dsmenorrea 

IbuprofeflO Tratamiento sintomático de Los efectos colaterales gastro No se recomienda usarlo 
AR, osleoartntis, espondih- intestinales son los comuneS en mujeres embarazadas 
tis anquilosante, artritis go- para todos los AINE pero me- o amamantando. 
tosa agusa, tendinltis, bursi- nos frecuentes que con aspl- Pueden reducir la efica-
tls y dismenorrea. nna e indometac¡na. da diurética de furose-

Lo mismo sucede con la trom mida y diuréticos tiazídi-
bocitopenia, leSIones cutánea cos. 
cefalea, mareos y viSión bo-
rrosa. 
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TARI A 10 

1 Nombre lndicaciones Efectos Interacciones 
1 Genérico Farmacéuticas Secundano$ farmacológicas 

Naproxeno Efectivo para la artritIS goto- En Gl y SNC son menores Desplaza de sus sitios de 
sa aguda, AR, dismenorrea que con la indometacina, unión a drogas que se u-

artns reumatoide juvenil, os- Se han presentado casos de en a albúmina No usar 
teoporosis, espondilitis an- ictericia, deficiencia de fun- junto con aspirima. ¡nhi-
qUlJosante, tendlnlti5 y bUf- ción renal, trombocitopenia y be efectos natriuréticos 
sifls agranuloc"rrosis Oe la furosem"lda. Redu-

ce los efectos anbhiper-
tenslVos del propanolol y 
otros beta bloqueadores. 
El probenecid ¡ncremen-
ta 10$ niveles en plasma 
de naproxen 

Piroxlcam f'ntipirético, analgésico 'i an Ocasiona erosiones del estó- Con anticoagulames ora-
tiinflamatorio. mago y prolonga el tiempo de les aumenta el riesgo de 
AR y osteoartntis, también sangrado. hemorragla. 
se ha usado en la espondW- Disminuye la exreción renal Con la aspirina disminuye 
tis anqui\osante, trastornos de UtlO clínicamente impor- la concentración plasmá-
musculoesqueléticos, disme tante tlea de piroxicam. 
norrea, dolor posoperatorio ~on hipoglucemiante Ofª 
y gota aguda. les hay reducción mayor 

de glucosa sanguínea. 
Aumenta la concentra-
ción plasmática de U. 

Nabumeta AR, osteoartntlS, es eficaz Se presentan molestias en ~on antlcoagulantes ora-
en el tratamiento a corto plª íleon y colon, erupsiones cu- les, hldantoinas e hlpog/y 
zo de lesiones de tejido blan táneas, cefalgia, mareo, piro- cemiantes (sulfonilureas) 
do. Sis, tinnitus y prurito. producen sobredosis. La 

Es muy bueno como analgé Úlceras gastrointesinales se ~ministfación simultánea 
siGO, antipirético yantiinfla- presentan con menos frecuen... con hidróxico de aluminio 
matono. cia que con otros AINE. Paracetamol y ácido ace-

tilsaliciílco no afecra la 
biod¡spomt»¡¡dad del Na-
bumetone 

modificaciones han conducido a la obtención de derivados con mayores potencias 
y con duración de acción más prolongadas En consecuencia, se dispone de una 
amplia gama de preparaciones esteroldes para uso por vía oral, parenteral y local. 
Sin embargo, dado que los efectos antiinflamatorios y metabólicos de los 
glucocorticoides, es difícil distinguir con eficacia entre las acciones 
antilnflamatorias y los efectos sobre el metabolismo de carbohidratos, proteínas y 
grasas, o las acciones supresoras del eje hlpotalámico-hipofisiano-suprarrenal, de 
los diversos derivados (8) 

La estructura básica de los GCO es la Cortisona, constituida por cuatro 
anillos de carbono (21 átomos de carbono) interconectados por enlaces simples, 

I 
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con grupos cetona (O) en el carbono 3 y 11 S, y un grupo hidroxilo (OH) en el 
carbono 170:, con una doble unión entre los carbonos 4 y 5 La potencia 
antiinflamatona es producto de la conversión en el carbono 11 del grupo O a OH y 
del doble enlace entre los carbonos 1 y 2 (el grupo OH y Jos doble enlaces son 
importantes para la actividad antilnflamatona y probablemente son necesarios 
para la unión de los receptores de GCO). Con la adición de otros grupos quimicos 
se obtienen los otros compuestos conocidos (20) 

Los cambios de la estructura química pueden desencad,:mar modificaciones de 
las especificadas, o de la potencia o de ambas, como resultado de cambiO de la 
afinidad y actividad intrínseca en receptores de corticosteroldes, alteraciones de 
la absorción, unión a proteinas, velocidad de transformación metabólica, 
velocidad de excreción o permeabilidad de membrana (8). Los compuestos 
representativos y más utilizados son la Hidrocortisona y la Prednisona. 

1) Hidrocorlisona 

Nombre quimico: (11 S) --preg-4-ene-3,20-<liona,21-[3-carboxi-1-oxopropoxi]-
11 17-didhidroxi, sal monosódica. 

Fórmula molecular: C21 H3005 Peso molecular: 362.471 
Estructura química 

o~ 
FIG.17: ESTRUCTURA QUíMICA DE LA HIDROCORTISONA 

2) Prednisona 

Nombre químico: (11 S)-pregna-1 ,4-dieno-3,20-diona, 11, 17,21-tnhdroxl 
Fórmula molecular: C21 H2S0S Peso molecular' 360.455 
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Estructura qu¡mlca: 

o 

FlG.18: ESTRUCTURA QUíMICA DE LA PREDNISONA 

Mecanismo de acción. 

Los OCO tienen un importante papel en la quimioterapia de una gran variedad 
de enfermedades, particularmente esas en las cuales hay fenómenos 
inflamatorios y/o inmununológicos. Aunque se conoce bastante sobre los efectos 
subcelulares y tisulares de los oca, su mecanismo de acción preciso para 
seleccionar los efectos antlinflamatorio e inmunosupresor, y la relación entre esos 
efectos no se conocen a CIenCIa cierta (23) 

Algunos efectos antilnflamatorios de los glucocorticoides han sido atribuidos a 
la síntesis de lipocortinas, mientras que los efectos inmunosupresores se cree 
que sea mediados por inhibición de varias funciones inmunes a través de regular 
la expresión genética de citoclnas. Otro mecanismo importante de acción de oca 
se relaciona con su capacidad de Interferir en los fenómenos de adhesión y 
migración de células inflamatorias (21) 

Los corticosteroides interactúan con proteínas receptoras específicas en tejido 
blanco para regular la expresión de genes con capacidad de respuesta a 
corticosteroides, lo cual modifica las cifras y la disposición de las proteínas 
sintetizadas por los diversos tejidos blanco. Como consecuencia del tiempo 
necesario para que haya cambiOS de la expresión de genes y de la síntesis de 
proteínas, casi ninguna de las acciones de los corticosteroides es inmediata, pero 
quedan de manifiesto luego de varias horas Este hecho tiene un retraso antes de 
que queden de manifiesto los efectos beneficiosos del tratamiento con 
corlicosteroides. En contraste con esos efectos genómicos, estudios recientes 
hechos por Wehling (8) en 1994, han detectado la posibilidad de que algunas 
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acciones de los cortlcosteroides son Inmediatas y están med!adas por receptores 
unidos a la membrana (8) 

Los GCO ejercen la mayoría de sus efectos a través de receptores que se 
encuentran en la mayoría y posiblemente en todas las células (21) 

Los GCO se encuentran circulando en la sangre ya sea en forma libre o unidos 
a la proteína transportadora (CBG o transcortina, es una globulina). Los GCO 
sintéticos tienen menos afinidad por la CBG que el Cartlsal y se difunden más 
activamente en los diferentes tejidos. Los GCO circulantes en forma libre pueden 
difundirse libremente a través de la membrana plasmática y ligar receptores 
citoplásmicos de GCO de alta afinidad (proteína fosfarilada de 95 kd, que 
pertenece a la superfamilia de las proteínas reguladoras, formada por al menos 
tres regiones) (20,21) 

Con métodos de biología molecular, se ha efectuado clonación de los 
receptores para las hormonas corticosteroides, y se ha determinado la estructura 
de los mismos. El receptor humano de GCO fue clonado en 1985 y consta de tres 
dominios funcionales. El dominio enlazante de DNA se encuentra situado al 
centro de la molécula y reconoce secuencias especificas de DNA denominadas 
elementos de respuesta a glucocorticoides (GRE), El segundo dominio se 
encuentra en la región terminal carboxí/ica e interactúa con el esteroide específico 
siendo el dominio enlazante del ligando, el tercer dominio inmunogénioo se 
encuentra en la región amino terminal (ver figura 19) (8,21) 

Dominio inmunogénico DNA Ligando 
COOH 

FIG 19·, RECEPTOR HUMANO DE GLUCOCORTICO,¡üES. 

El receptor no activado se encuentra en el cltosol formando un complejo 
molecular que incluye al receptor (R); proteínas de shock térmico 90 y 70 (HSP) 
que es un miembro de la familia de choque por calor de proteínas Inducidas por 
estrés; e inmunofilina (IP) de 56 kDa, una del grupo de proteínas intracelulares 
que se une a los inmunosupresores clclosporina y tacrolimo (antes FK506) El 
receptor, la inmunofilina y las proteínas de shock térmico 70 y 90 forman el 
complejo de transporte. Este complejo transporta el GCO del citoplasma al núcleo. 
La proteína de shock térmico 90 (HSP90) al unirse al receptor facilita la 
interacción con el ligando que cuando se enlaza, produce que el receptor se 
disocie del complejo heterooligomérico HSP-R-IP-S y se transloca al núcleo como 
compuesto R-S para enlazarse al dominio ligando del gen y es reconocido por el 
elemento de respuesta a glucocorticoides (GRE) Este se encuentra entre las 
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cadenas de DNA, reconoce \a secuencIa de aminoácldos y lo Incorpora a su 
estructura. El consenso reconocido en la actualidad en cuanto a la secuencia de 
DNA del elemento de respuesta a glucocorticoldes es GGTACAnnnTGTTCT. 
donde n es cualquier nucleóttdo (8, 20, 21) 

Una vez enlazados el complejo R-S a los GRE del gen los complejos modulan 
la velocidad de transcripción y translación de los genes de respuesta a los GCO 
correspondientes, aparentemente alterando la síntesis de RNA mensajero que 
codifica para la producción de nuevas proteínas o alterando la función de las 
existentes por dos vías una negativa (transrepreslón) que implica la inhibición de 
proteínas reguladoras de la síntesis de DNA como AP-1 y NF-kB necesarias para 
la síntesIs de citocinas proinflamatorias, y otra positiva (transactivaclón) al alterar 
la síntesis de proteínas fundamentales en la estructura celular, ejemplo. la 
síntesis de citocinas reguladoras de la respuesta de linfOCitos Th 1; estas dos vías 
se les llama GRE-positlvoS o GRE-negativos dependiendo del gen sobre el cual 
ejerce su acción el complejo (20,21) 

EXisten vanos pasos en la vía que lleva de DNA a proteína y hay eVidenCia de 
que los GCO pueden regular todos los pasos. Las células pueden contolar las 
proteínas que producen a través de. 

• Controlar cuándo y qué tan frecuente un gen determinado es transcrito (control 
de transcripCión); 

• Controlar cómo se procesa el RNA transcrito (control de procesamiento de 
RNA); 

• SeleCCionando cuáles RNAm en el núcleo celular son trasladados al citoplasma 
(control de transporte de RNA); 

• Seleccionando cuáles RNAm en el citoplasma son trasladados por los 
ribosomas (control de translocación), 

• Desestabilizando en forma selectiva ciertas moléculas de RNAm en el 
citoplasma (control de degradación de RNAm); 

• ActivandO o desactivando en forma selectIva moléculas protétcas específIcas 
después de que han sido sintetizadas (control de actividad protéica) (21) El 
mecanismo de acción de los glucocortlcoides se esquematiza en la figura 20. 

Los GCO ejercen efectos moduladores negativos sobre la transcripción a 
través de interaCCión no covalente del complejo R-S activado por el heterodímero 
C-Jun/C-Fos que se enlaza al sitio (AP-1) de la proteína activadora de genes de 
varios factores de crecimiento y citoclnas, además de reprimir la expresión de 
genes clase 11 del CPH (21) 

Otro de los mecanismos aceptados, espeCialmente observados con el uso de 
dosis grandes de metilprednisolona, es el fenómeno de disolución que sufren los 
GCO en las membranas celulares, lo que afecta las propiedades flslco-químicas y 
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la actIvidad de las proteínas asociadas a éstas. La consecuente disminución de la 
entrada de calcio y sodio, disminuirá el ATP utilizado por la membrana interna de las 
mitocondrias para llevar a cabo la fosfor¡lación oxidatlva, en consecuencIa la 
desacoplación causaría transtomos del funcionamrento celular; como por ejemplo la 
Interferencia en el fenómeno de activación linfocrtaria, que requiere de elevadas 
concentracIones de calcio, para poder realizarse (20) 

Efectos de los Glucocortlcoides sobre la inmunidad celular 

Con la administación de GCO se originan cambios Importantes en la sene blanca 
En humanos una dosis única de GCO da como resultado una disminución del 70% en 
linfocitos circulantes y de 90% de monocilos circulantes. los linfocitos T, en especial 
Th, son depletados de la circulación en forma más importante que las células B. En 
general los linfocitos T son más sensibles a los efectos inmunosupresores de los GCO 
que los Imfocitos B. los GCO inhiben generalmente la reacción inmune mediada por 
células. Los pacientes que reciben GCO son frecuentemente anérglcos. La anergia 
inducida por esteroides puede ser secundaria a un reclutamiento alterado de 
macrófagos hacia la piel y a su supresión en las funciones de macrófagos y células T. 
Entre las 4 a 6 horas se encuentra finfopenia, monocitopenia y eosinopenia, así como 
neutrofilia; esto se deriva de las acciones que a continuación se describen: 

Los linfocitos T, B Y los macrófagos son parte esencial en la respuesta inmune, 
mientras que los eosinófilos y los neutrófilos están más en relación con el proceso 
inflamatorio 

Se ha postulada que la linfopenia es consecuencia de dos grandes fenómenos. 

1. Redistribución temporal desde el compartimiento intravascular a los tejidos linfoides, 
2. Bloqueo de su funcionamiento central y periférico (apoptosis). 

Ei mecanismo de mayor importancia es el de apoptosis, especialmente en las 
células T inmaduras (timocitos y linfocitos transformadas). Téoricamente sería la 
consecuencia de dos señales distintas y antagónicas. La activación de la célula, por 
ocupación del receptor de células T (TCR), por una molécula cuya sintesis podría ser 
Inducida por el GCO, y la inducción de genes lítiCOS. La importancia de esto radica en 
que tendrían un papel importante en la selección negativa, ya que su activación se 
realizaría antes de entrar en contacto con autoantígenos lo que no permItiría su 
sobrevivencia 

La selección periférica, también sería Influenciada por señales de activación que 
causarían apoptosis y la modulación de citocinas que contribuirían a este fenómeno 
(ejemplo. el FNT -« incrementa la expresión de receptores de GCO y la disminución de 
la secreción de IL-2 disminuye su proliferación) 
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Los GCO tienen minimo efecto sobre la diferenciación de células B en células 
plasmáticas. Después de la administración de dosIs dianas altas de Prednisona se 
observa disminución de niveles de inmunoglobullnas en 2 a 4 semanas por aceleración 
de su catabolismo y disminución en síntesis. 

En relación al sistema monocito-macrófago y a los eoslnófilos. se sabe que su 
disminución es consecuencia de al menos dos eventos. 

1 Redistribución similar a la observada con los linfocitos. 
2. La inhibición de su activación por citocinas cuya secreción podría ser inducida por 

los GCO (favoreciendo la respuesta Th2 e inhibiendo la respuesta Th1) 

Es Importante recordar que los macrófagos cumplen un Importante papel en la 
respuesta celular tardía, y que ésta se ve alterada por el uso de GCO Esto sería 
consecuencia de los eventos: 

o Antagonizan su diferenciación e inhiben sus funciones. 
e Inhibición de sustancias quimiotácticas (ejemplo: factor actlvador y quimiotáctico de 

macrófagos (MCAF) y disminución de la respuesta al factor inhibidor de macrófagos 
(MIF)). 

e Disminuir la mielopoyesis y la expresión de antígenos dase 11 inducidos por IFNy 
• Bloquear la liberación de IL-1, IL-B, FNT·(X Y bloquear la funcló~ del receptor Fc. 
o Disminuir la producción y liberación de PG y leucotrienos (L T). 
• Disminuir la actividad tumoricida y microbicida de macrófagos activados, esto 

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

Los GCO disminuyen la cuenta de basófilos y eosinófilos Circulantes, también la 
acumulación de eosinófílos y mastocitos en sitios de reacción alérgica; inhiben la 
liberación de histamina y íos ieucotrienos C4 por basófilos e inhiben la degranulación 
de mastocitos. 

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

1 Liberación aumentada por la médula ósea. 
2 Incremento en la Vida media de los neutrófilos circulantes. 
3. Imposibilidad para migrar a los sitios 'Inflamatorios o fuera del sistema circulatorio. 

De estos el más importante es la imposibilidad que tienen para migrar a los sitios 
Inflamatorios. Se conoce el papel que juega el endotelio vascular en el proceso de 
adheSión de los neutrófilos a su superficie, para posteriormente migrar al sitio de 
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Inflamación Esto es facilitado por la expresión de molécula-1 de adhesión endotelial 
l¡nfocitaria (ELAM-1) y molécula de adhesión intracelular-1 (ICAM-1). La diapédesis 
sería facilitada por moléculas de adhesión del neutrófilo a plaquetas~ndotello PECAM 
Esto ante la presencia de estímulos provenientes del daño endotelial, la activación 
celular y la censiguiente producción de citocinas cemo IL-1, IL-8, FNT -a e IFN"(. 

Los GCO inhiben la adhesión de los neutrófilos a células endoteliales, causando la 
neutrofilia observada después de su administración Al inhibir la activación y funCión de 
este grupo celular disminuye la permeabilidad vascular e inhiben la expresión de 
antígenos clase 11. Los GCO también inhiben la secreción de proteína C3 y el factor B 
de la vía del complemento, formación de IL-1 y metabolitos del ácido araquidónlco en 
particular la expresión de COX-2. 

En los fibroblastos, los GCO suprimen la proliferación y síntesis de factor de 
crecimiento, síntesis de proteina incluida celágenas, inducen transcripción de RNAm 
de fibronectina; inhiben lL-1, síntesis de metaloproteínas Inducida por FNT -a y 
expresión de COX-2. 

Efectos de los glucocorticeides sobre prostaglandinas y citodnas. 

La liberación de PG es disminuida por los GCO. Existen dos isoformas de la 
fosfolipasa A2, una forma secretora sFA2 y otra citosólica cFA2 las cuales están 
implicadas en la inflamación. Estas enzimas catalizan la liberación de ácido 
araquidónice que es cenvertldo a PG por COX-1 y COX-2. Recientemente se ha 
demostrado una inducción coordinada tanto de cFA2 y COX-2-RNAm por citocinas 
proinflamatorias que correlacionan con un incremento en la liberación de PGE2. 

Las alteraciones ocasionadas por el uso de GCO sobre la síntesis y patrón de 
secreción de citocinas que se aceptan actualmente son: 

• Inhibición de citocinas proinfiamatorias como IL-1, IL-B, IL-8 Y FNT-u 
• Inhibición de factores quimiotácticos con el factor quimiotáctico y activador de 

monocltos (MCAF), el factor estimulante de colonias de granulocltos-macrófagos 
(GM-CSF, también se le llama factor de crecimiento hematopoyético) y la IL-3. 

• Inhibición de citoclnas que intervienen en la activación linfocitaria IL-2, IL-2R, IL-4 e 
IFNy 

• Favorecen la respuesta Th2 sobre la Th1 (la más importante en el desarrollo de 
enfermedades autoinmunes). También inducen la secreción del factor transformador 
de crecimiento B (TGF-B) que es un potente inhlbidor de las funciones de las células 
T, aunque las censecuencias de esto no son claras, se postula que podrían 
intervenir en la activación línfocitaria y la migración a los sitios de Inflamación (20,21) 
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Farmacocrnétrca 

La Hidrocortrsona y muchos congéneres, incluso los análogos sintéticos, son 
eficaces cuando se administran por vía oral Algunos ésteres hidrosolubles de la 
Hidrocortisona y sus congéneres sintétlcos se administran por vía Intravenosa para 
alcanzar con rapidez cifras altas del medicamento en los líquidos corporales. Se 
obtienen efectos más prolongados mediante inyección por vía intramuscular de 
suspensiones Cambios menores de la estructura química pueden alterar mucho la 
velocidad de absorción, el tiempo de inicio de la acción y la duración del efecto 

Los glucocortlcoides también se absorben a la circulación sistémica desde sitios de 
administración local, como espacios sinoviales, saco conjuntlval, piel y vías 
respiratorias. 

Luego de la absorción, bajo circunstancias normales, 90% o más del Cortisol en 
plasma se une de manera reversible o proteína. Únícamente la fraccíón de cortlcoide 
(Ca) no unida puede entrar en las células para mediar los efectos del ca. Dos 
proteínas plasmáticas explican la mayor parte de la capacidad de unión a esteroldes: la 
globulína de unión a corticosteroide (CBG, también denominada transcortina), y la 
albúmina. La CBG es una a-globulina secretada por el hígado, que tiene afinidad alta 
por los esteroides, pero capacidad total relativamente baja de unión, en tanto que la 
albúmina, también es producida por el hígado, posee afinidad reducida pero capacidad 
de ünión relativamente grande. A concentraciones normales o bajas de 
corticosteroides, la mayor parte de la hormona está unida a proteína. A cifras más altas 
de esteroides, se excede la capacidad de unión a proteína, y una fracción mucho 
mayor del esteroide existe en estado libre. Los corticosteroides compiten entre si por 
sitios de unión en la CBG. Esta última tiene afinidad relativamente alta por el Cortisol y 
casi todos sus congéneres sintéticos, y afinidad baja por la Aldosterona y los 
metabolitos de esteroides conjugados con glucorónido; de ese modo, se encuentran 
porcentajes más grandes de estos últimos esteroides en la forma libre. 

Todos los esteroides suprarrenocorticales y sus congéneres sintéticos con actividad 
biológica poseen un doble enlace en la posición 4,5 y un grupo cetona en el carbono 3. 
Como regla general, el metabolismo de las hormonas esteroides comprende adiciones 
secuenciales de átomos de oxígeno o hidrógeno, seguidas por conjugación para formar 
derivados hidrosolubles. La reducción del doble enlace 4,5 ocurre en sitios tanto 
hepáticos como extrahepáticos, lo que da por resultado compuestos inactivos. La 
reducción subsecuente del substitutivo 3-cetona al derivado 3-hidroxil, con formación 
de tetrahidrocortisol, únicamente ocurre en hígado. Casi todos esos esteroides con 
reducción del anillo A se conjuga mediante el grupo 3-hidroxll con sulfato O glucurónido 
por medio de reacciones enzimáticas que tienen lugar en el hígado yen menor grado, 
en los riñones Los ésteres de glucurónidos sulfato resultantes forman derivados 
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hidrosc!ub!es, y son las formas predommantes que se excretan en la orina En seres 
humanos, ni la excreCión biliar ni la fecal poseen importancia cuantitativa (S) 

Aplicaciones terapéuticas, dosis y vías de administración. 

En cantidades farmacológicas estas hormonas son innlbidores efectivos pero 
inespecíflcos de numerosos trastornos de aparente patogenía inmune. Típicamente el 
tratamiento es más efectivo para suprimir las manifestaciones de las reacciones 
inflamatorias agudas. En contraste, a menudo no previene las complicaciones en el 
largo plazo de los procesos inmunopatológicos crónicos. 

No hay reglas definitivas para la administración de los esteroides, pero caSI todos 
los protocolos se adaptan a uno de tres patrones. El primero es empleado si estos 
fármacos van a administrase durante lapsos prolongados, implica el uso de la cantidad 
mínima necesaria para suprimir de forma parcial, las mamfestaciones de la 
enfermedad. Un ejemplo de esto está dado por el paciente con AR que es tratado con 
7.5 a 10 mg/día de Prednísona. 

Con el segundo enfoque se emplean dosis más altas en un intento por suprimir de 
forma rápida y completa las manifestaciones de una enfermedad inmunológicamente 
mediada. Se administran 1 a 2 mg/kg/dfa de Prednisona en una sola dosis o divididos 
en varias dosis. Este tipo de tratamiento se emplea a menudo en los trastornos que es 
probable que causen la muerte del paciente COmo la anemia hemolftica autoinmune 
(AHA), la púrpura trombocltopénica idiopática (PTI), el lupus eritematoso sistémico 
(LES) y la glomerulonefritis aguda inmunológlcamente inducida 

El tercer patrón consiste en la administración de dosis muy altas de un 
preparado intravenoso de corticosteroide (10 a 30 mg/kg de Me\ilprednisolona). Estas 
dosis ultraelevadas en general se reservan para las enfermedades potencialmente 
letales (que amenazan !a vida). También se han ütilizado de forma exitosa para revertir 
reaCCiones agudas de rechazo de aloinjertos. Casi todos los estudios sugieren que los 
efectos inmunológicos de estos protocolos con dOSIS masivas de esteroides no difieren 
significativamente de los obtenidos con dosis más convencionales. Si bien no se ha 
demostrado la superioridad terapéutica de estos regímenes en estudios controlados, 
numerosos informes implican su efectividad (7) 

La terapia con GCO ha sido usada en varias situaciones clínicas en las cuales se 
requieren efectos tanto antiinflamatorios como inmunosupresivos. La lista es muy 
amplia e Incluye enfermedades de la colágena vasculares, particularmente LES, AR, 
profilaxis y tratamiento de rechazo a transplante de órganos, asma severa, 
hipersensibilidad o estados alérgicos tardíos, síndrome nefrótico idiopátlco de niños, 
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enfermedades de granulomatosis no infeccjosa tales como sarcoldoslS, U:la gran gama 
de condiciones dermatológicas y oftalmológicas y diversas enfermedades más (23,8) 

Efectos adversos 

El uso terapéutico de cortlcosteroides origina dos clases de efectos tÓXICOS' los que 
sobrevienen por supresión del tratamiento esteroide, y los que aparecen por uso 
continuo de dosis suprafisiológicas. Los efectos adversos de esas dos categorias en 
potencia ponen en peligro la vida y necesitan valoración cuidadosa de los riesgos y 
beneficios en cada paciente. 

La supresión de la terapéutica con corticosteroides plantea diversas deciSiones 
difíciles. El problema más frecuente es un agravamiento de la enfermedad 
fundamental, para la cual se prescribieron esteroides, según comenta Sullivan (8) en 
1982. la complicación más grave del cese de esteroldes, la Insuficiencia suprarrenal 
aguda, depende de la supresión demasiado rápida de cortlcosteroldes, luego de 
tratamiento prolongado, ante el cual ha quedado suprimido el eje hipotalámlco
hipofisiario-suprarrenal. 

Además de las consecuencias que apareoen por la supresión del eje HHS, hay otras 
complicaciones que sobrevienen por el tratamiento prolongado de corticosteroldes, 
Esas incluyen 

• Anormalidades del líquido y electrolitos que pueden causar alcalosis 
hipopotasémica, edema e hipertensión 

• Hipertensión es una manifestación relativamente frecuente en personas con exceso 
de glucocorticoides endógenos, y puede observarse también en pacientes tratados 
con GCO que carecen de actividad mineralocorticolde apreciable, 

• Hiperglucemia con glucosuria por lo general puede tratarse con dieta, o insulina, 
Q ambas. 

• ReaCCiones inmunitarias, debido a sus muchos defectos que inhiben al sistema 
inmunitario y a la respuesta inflamatoria, el uso de GCO también se relaciona con 
incremento de la sensibilidad a infecciones 

• POSible nesgo de úlceras pépticas, se cree que hay un vínculo entre el 
tratamiento con GCO y las úlceras pépticas. El posible Inicio de hemorragia y 
perforación en esas úlceras, y su inicio insidioso hacen que éstas, sean un problema 
terapéutico. 

• La miopatía, caracterizada por debilidad de los músculos de la parte proximal de 
las extremidades, se observa en ocasiones en sujetos que toman corticosteroides a 
dosis grandes y forma también parte del cuadro clinico en indIViduos con síndrome 
de Cushing endógeno. Puede ser de gravedad suficiente como para alterar la 
ambulación y es una indicación para suspender el tratamiento. 
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• Cambios conductuales. según HaskeU (8), las alteraciones conductuales se 
observan a menudo después de administrar GCO y en sujetos que tienen sindrome 
de Cushing a consecuencia de hipercorticismo endógeno, esas alteraciones 
pueden adoptar muchas formas, entre ellas nerviosismo, Insomnio. cambios del 
estado de ánimo o de la pSique y psicosis manifiesta. 

• Las cataratas constituyen una complicación bien establecida de la terapéutica con 
GCO y se relaciona tanto con la dosificación como con la duración del tratamiento 

• Los niños parecen tener riesgo particular. El cese de la terapéutica puede no 
generar resolución completa de las opacidades, y es posible que las cataratas 
progresen a pesar de la reducción del tratamiento o conclusión del mismo. 

• La osteoporosis y las fractura por compresión de vértebras son complicaciones 
frecuentes y graves de la terapéutica con GCO en sujetos de todas las edades, y se 
relacionan tanto con la dosificación como con la duración del tratamiento. Un 
estimado razonable es que 30 a 50% de los pacientes que requieren tratamiento 
prolongado con GCO presentarán finalmente osteoporosis. 

• Osteonecrosls, la necrOSIs aséptica del hueso puede complicar la terapéutica a largo 
plazo con GCO, y 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 afección de otras articulaciones grandes. El 
dolor y la rigidez articulares pueden ser los sintomas más tempranos, y el síndrome 
suele progresar de modo que finalmente se requiere reemplazo de la articulación., 

Q Retraso del crecimiento, puede sobrevenir por administración de dosis relativamente 
pequeñas de GCO en niños (8) 

En la tabla 7 se muestran las características de los glucoroticoides 

4.1.2 Tratamíento fanmacológico de fondo. 

Consiste en medicamentos que parecen detener la evolución de la enfermedad, 
algunas veces también se les llama medicamentos de segunda línea. Este grupo está 
conformado por Glucocorticoides y Antlneoplásicos (inmunosupresores en común), 
Antipalúdicos, Oro y D-pencilamina. 

Respuesta inmunitaria. 

La respuesta inmunitaria está compuesta de dos mecanismos principales
inmunidad mediada por células, e inmunidad humoral (por anticuerpos) Ambas 
respuestas poseen un alto nivel de especificidad orientado a epitopos antigénicos 
expresados en componentes moleculares de agentes infeccIosos, células heterólogas 
(de trasplante) o transformadas (cancerosas), e incluso células autólogas 
(autOlnmunidad) En la figura 21 se detallan los componentes celulares que intervienen 
en la respuesta inmunitaria. Las poblaciones celulares que participan en dicha 
respuesta liberan diversos factores de crecimiento y activación solubles (citocinas l, e 

-"- --,--~' 
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TABLA 7 CARACTERíSTICAS DE LOS GLUCOCORTICOIDES 

Nombre Nombre PresentélClón Dosis y vía Mecanismo de Indicaciones Efectos I Interacciones 
genérico comercial acción terapéuticas secundarios I farmacológicas 

Cortiso! o NositrOI Frasco ámpula: 100 a 500 mg Los esteroides alte· Junto con otros in· Causan dos tiposl El uso con fe· 
Hidrocortisona Flebocortid 100y 500 mg en intervalos ran el metabolismo munosupresores de efectos adverl nobarbltal, fen! 

"100" y" 500" de 4 a 6 horas elular donde, al He· evjtan el rechazo sos: Ifaína, rifampid· 
según respan· gar estos al núcleo a trasplantes. 1) Debidos a la na o efedrina, 
da el paciente y unirse al DNA pro· A dosis bajas se supresión del tra· invcrementa el 

voca la desrepre" tilizan para evitar tamiento con cor metabolismo 
slón de los genes y la enfermedad icosteroides, ca- de los ca redy 
modificar la produo- aguda de mjerto mo insuficiencIa clendo sus efs9 
Clón de proteínas contra huésped suprarrenal. tos. El uso con 
que actúan de diver después del tras- 2) Debidos al diuréticos que 

Prednisona Metlcorten Tabletas 5 a 60 mg sas formas aumen« plante de médula uso continuo de eliminan K au-
y otros 5,20,50 mg por dí tanda a suprimiendo ósea. asis suprafislo- mentan hipoca-

funciones ceJulares Disminuir reaccio- lógicas ejemplos lemla. Con glu-
específicas. nes alérgicas con reacciones ¡nmu- cósidos cardla-

lobulinas antilinfo nltarias, úlceras, cos aumenta 
tnas o anticuerpos miopatía, cam- arritmias o taxi-

~onoclonales. bias conductua- cidad por digital 
Tratar algunas en- les, cataratas, Con antlcoagu-

ermedades auto- osteoporosis, os- lantes cumarínj 
inmunes como in- tea necros(s, hi- cos puede BU-
suficiencia supra- pergluceml8, re· mentar o dismi-
rrenal, lupus erite- traso del creci- nUlr sus efectos 
matoso sistémiCO, miento, redistri~ Con AINE o al-
AR, poliartntis. Bución de grasa, eohOl pueden 

estrías, equimo· aumentar )a 0-
sis e hirsutismo. Currencia o se-

veridad de úrc§: 
ras G!. 

- -- - - - - _ .. - - -
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intervienen de manera decisIva en el InicIo y \a regulación de estas respuestas 
Inmunitarias 

En térmInos generales las cltocinas poseen. mú\t!p!es efectos en diferentes 
tipOS celulares, a menudo comparten efectos similares o sinérglcos y quizá actúen 
en la respuesta inmunitaria en muy diversos mensajes moleculares que orquestan 
las proteólisls y generación de péptldos que interaccionan (con 8 a 14 aa de 
longitud) y el control de las células Individuales que componen dicha respuesta 

El reconocimiento de antígenos especifiCaS por parte de los linfocitos T 
comprende un receptor en la superficie de dichas células (receptor propio de 
células T), que reconoce y se liga a secuenCias breves de péptidos unidos al 
complejo principal de histocompatlbilidad (CPH) en la superficie de las células de 
presentación del antígeno, Para generar o inducir una respuesta Inmunítana 
mediada por células T CD4, las células especiales de presentación del antígeno 
(células dendríticas, macrófagos y células B activadas), internalizan la proteína 
activada, con ulterior más tarde son armados (ensamblados) con moléculas CPH 
clase !I y expuestos en la superficie celular. La unión de receptores específicos de 
los linfOCitos T del complejo de péptido-CPH clase 11 activa la célula CD4 pera 
que proilfere y con ello, libere linfocinas, estas células CD4 Inmunitarias median la 
hipersensibilidad tardía (reacción Inflamatoria) cuando establecen contacto con el 
mismo CPH II y péptidos 

Además, esta respuesta por parte de los linfocitos T CD4, con la generación 
de lrnfocinas, es una condición necesaria para que se originen los otros dos 
componentes de la respuesta inmUnitaria, que son linfOCitos T cltolítícos, y la 
respuesta de anticuerpos Por tanto, las células CD4 han Sido llamadas 
" auxiliares" . 

El receptor de células T de las células CD8 es especifico para el complejo de 
pép'tdo-CPH Clase 1 en la superficie de las células presentadoras del antígeno 
En el organismo casI todas ¡as células de este último tipo expresen [sEnb;én CPH 
ciase !L El co¡¡;poner.~e peptídlco del CPH clase 11 den va de proteínas endógenas 
sintetizadas dentro de las células (como infeCCIones Virales, transformaoón 
rr:a!lgna 'J ar:Fgef1-::Js de trasplante). Las proteínas exógenas son expresadas por 
las células presentadoras de antígeno y se ¡¡gan dentíO de! surc~'J de :08 péptid0S 
de CPH dase ... ~, para SL: presentaCIón. El reconocimiento y la untón del receptor 
de células T C08 al complejo péptido-CPH ciase 1, e:: forma concertada CQ·! ;SS 

liflfocina3 de las cé;ulas auxiliares CD4, hacen que se produzcan células T 
dtalíticas capaces de hacer liSIS directa de las célu:as pcedetenrún2des e "cé::.,.¡i23 
obJetn/o", s¡ estas ú!t:r:1as poseen en su superfiCie el complejo específiCO de 
péptido-CPH 

La respuesta Inmunltana humoral es mediada por !Infocitos B y s~s ~e::ep~'.:":es 
de superficie \¡r;fT'-unog~ob'J!,rBS d-e. me.rn-brana}, que reconocen ep\to90S expresa-
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dos en la superficie de moléculas proteínicas intactas. La generación de una 
respuesta de anticuerpos necesita de la activaCión de las células T auxiliares CD4 
por Interacción de las células C04 y por linfocinas con células B cuyo receptor 
superficial de inmunoglobulina se ha ligado al antígeno proteínico Si se produce 
esta r8spüesta coordinada, las céíulas B proliferan, se diferencian en plasmocitos y 
secretan moléculas de anticuerpos que se ligan a epitopos en las superficies de las 
moléculas proteínicas. 

La respuesta inmunitaria iniCIal (primaria) evoluciona en un lapso de ocho a catorce 
días. Parte de ella incluye la generacIón de linfocitos B y T "anamnésicos", que 
permiten contar con un sistema a largo plazo para una respuesta inmunitaria rápida 
con la nueva exposición del antígeno (repuesta anamnéslca o secundaria), esto 
permite que se originen células T Inmunitarias y anticuerpos en términos de uno a 
tres días de exposición al antígeno para control rápido o destrucción del estímulo 
inmunItario (8) 

4.1.2.A. Inmunosupresores. 

Los agentes farmacológicos capaces de suprimir las respuestas inmunes han 
adquindo una importancIa creciente en la clínica médica. Los fármacos 
inmunosupresores sirven para reducir la magnitud de reacciones autodlfigidas y 
por lO tanto sean potencialmente capaces de prevenir el daño hístico resu!tante. 
Nlnguno de los ¡nmunosupresores inhiben en forma selectiva una respuesta única: 
más bien, iodos promueven un estado de hiporreactivldad inmune generalizada. 
Como resultado de esta supresión inmune global se alteran las reacciones no 
deseadas. Sin embargo, como consecuencia de la inmunosupreslón, los pacientes 
tratados son más susceptibles a las infecciones y pueden tener un mayor riesgo de 
desarrollar enfermedades malignas seleccIonadas. Aun más, todos los fármacos 
ínmunosupresores disponibles son altamente tóxicos (7) 

Los principiOS siguientes son fundamentales para el logro de Uíia 
inmunosupresión clínicamente eficaz. 

1. Las respuestas inmunitarias primarias iniciales se pueden suprimir con mayor 
facilidad y eficaCIa que las secundarias o anamnéslcas. Las primeras fases en la 
respuesta inmunitara pnmaria, es decir, el procesamiento antigénlco, la 
proliferación celular, la síntesis de linlocina y su diferenciación, son más senSIbles 
a la terapja ínmunosupresora En cambio, una vez que se establece la memona 
inmunitaria, el tratamiento mmunosupresor tendrá, en términos generales, sólo 
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 estímulo antlgénico pueden divIdirse en dos fases, denominadas fase de 



Inducción y fase establecida o efectora (figura 22) La primera fase es el intervalo 
entre la sensibilizaCión y la generacIón de los efectores Inmunes finales, se 
caracteriza por la rápida expansión proliferatlva de linfocitos sensibles a antígenos 
Una vez que se han generado los efectores finales, se considera que la reaccIón 
ha ingresado en la fase estableclda y la gran mayoria de las células que median la 
respuesta Inmune ya no están en una fase proliferativa activa. Esto explica la 
observación acerca de que casi todos los fármacos citoíáxicos presentan una 
eficacia máxima si el período de admir1istración del fármaco coincide con la fase de 
Inducción. Sin embargo, una vez que la reacción ha entrado en la fase establecida. 
los agentes citotóxicos son considerablemente menos efectivos, Aun más, una vez 
que se han generado los linfocitos de memoria, es casi imposible borrar la memona 
Inmunogénica. 

2. Los agentes Inmunosupresores no tienen el mismo efecto en todas las 
respuestas inmUnitarias. La efectividad de un agente inmunosupresor en la 
respuesta primaria depende enormemente del momento de su administración en 
relación con la estimulación antigénica inicial. Sobre la base de su Intervalo 
efectivo, los agentes inmunosupresores se dividen en tres grupos; Grupo 1: 
agentes que ejercen su máxima actividad inmunosupresora cuando se administran 
exactamente antes que el antígeno. 

Este grupo incluye los corticosteroides, la Irradiación y las mostazas 
nitrogenadas no específicas del ciclO; Grupo 11: agentes que tienen propiedades 
Inmunosupresoras sólo si se administran durante ei período inmediatamente 
posterior a la es!imulación inmunológica. Específicamente, estos compuestos no 
inhiben las respuestas si se emplean antes que el antígeno. Los agentes de este 
grupo se catalogan como fármacos específicos de fase e incluyen la Azatlopnna y 
al Metrotexate; Grupo 1/1. agentes capaces de inhibir las respuestas inmunes si se 
administran antes o después de la estimulación antlgénica. Comparativamente. 
estos fármacos ejercen sus actividades supresoras máximas cuando se administran 
poco después del estímulo inmune. Farmacológicamente, se considera que estos 
fármacos son agentes específicos del ciclo, ta Ciclofcsfamida eS el fármaco de este 
grupo más ampliamente usado. 

3. Los fármacos mmunosupresores pueden ejercer efectos tÓXICOS diferenciales 
sobre los linfocltos T y B. La Ciclofosfamida parece causar una reduccIón 
proporcionalmente mayor del número de los linfocitos B que de las células T En 
contraste, la AzalJoprina parece ser un Inhibidor más potente de las respuestas 
mediadas por las células T. 

4. En ciertas circunstancias un fármaco inmunosupresor puede provocar un efecto 
paradójico; a saber, el aumento de una respuesta especifica. Originalmente se 
observó que la irradiación administrada varios días antes de una estlmulac,ón 
antigénica llevaba a una respuesta de anticuerpos mayor que lo normal Se obser-
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varan efectos sImilares en la 6-mercaptopurina (6-MP), el compuesto madre de la 
Azatioprrna, cuando se empleó antes del estímulo antigénlco. 

5 Tanto en los animales como en los 5eres humanos la capacidad para InhIbir las 
manifestaciones de üna respuesta inmune puede ser resultado de otras 
actividades farmacelóglcas además de la inmunosupresión. La expresión de la 
mayoria de las respuestas inmunes involucra la participación de linfocitos 
inmunológicamente competentes y de efectores inespecífrcos, incluyendo 
neutrófilos y monodtos. La cantidad o las funciones de estas células fagocíticas 
pueden ser alteradas por los fármacos inmunosupresores, un efecto que puede 
modificar o anular la expresión de una respuesta en particular. Por lo tanto, las 
propiedades antiinfiamatorias de un agente especifico pueden dar como resultado 
la aparente inmunosupresión. 

En varias situaciones clínicas, el tratamiento se orienta a suprimir una 
respuesta inmunitaria indeseable Las pnncipales indicaciones actuales para la 
inmunosupresión incluyen; trasplantes de órganos, para trasplantar tejidos de una 
persona a otra se necesita suprimir la respuesta inmunitaria normal en el receptor, 
a fin de evitar el rechazo del tejido donado" heterólogo"; reacción de enfermedad 
hemolítica de Rh en el neonato y; tratamiento de trastornos autoinmunitarios, las 
enfermedades autoinmunitarias surgen ciando el sistema inmunitario es 
sensibilizado por proteínas endógenas que son recenocidas cemo antígenos 
" heterólogos", cen ello se forman anticuerpos o células T inmunitarias que 
reaccionan con dIchos antígenos, presentes en los tejidos, para ocasionar 
cambiOS destructivos. 

Efectos adversos de la inmunosupresión. 

Se tienen dos limitaciones Importantes al uso general de agentes 
inmunosupresores. La primera es el mayor peligro de InfeCCIones de todos los 
tipos, que abarcan nO sólo los patógenos bacterianos, virales y micótiCüs usuales, 
sino también las causadas por oportunistas poco comunes La segunda limitación 
es el mayor peligro de linfomas y cénceres similares, que se han identif¡cado en 
caso de trasplantes, y de los cuales por lo menos algunos guardan relaCión con 
perturbaciones de la respuesta inmunitaíÍa al virus de Epstein-Barr, además de 
otros mecanismos que no se han identificado 

Objetivos de la inmunosupresión con fármacos. 

La descripción de la respuesta inmunitaria permite tener una idea de los Sitios 
que es posible manipular para obtener inmunosupresión, esto ha permitido aislar 
y sintetizar diversos agentes que, además de del<mltar las fases o etapas 
particulares de la respuesta inmunitaria, han sido también el punto de partida para 



87 

la obtención de otros productos de posible utilidad en estos casos La figura 23 
Ilustra las etapas reguladoras críticas en la respuesta inmunitaria que es posible 
bloquear por sustancias específicas para producir inmunosupresión (7,8) 

1) Cortlcosteroides. 

Estos agentes ya se vieron en la sección anterior, ahora los veremos tratando 
de darles un enfoque inmunosupresor 

Los fármacos que deflvan de las hormonas glucocorticoides de la corteza 
suprarrenal se emplean ampliamente para suprimir las manifestaciones de 
muchas respuestas inmunes. Estos fármacos siguen usándose solos o en 
combinación con otros inmunosupresores para evitar el rechazo de trasplantes y 
para tratar cuadros auto inmunitarios. Como se mencionó anteriormente, la 
Hidrocortisona es un inhibidor de las reacciones inflamatorias inmunes y por ello 
se desarrollaron diversos compuestos esteroides sintéticos que tienen ventajas 
sobre el Cortisol poseen mayores propiedades antiinflamatorias y menos 
actividad de retención de sal; también se diferencian del Cortisol por sus vidas 
medias biológicas; sus efeelos antiinflamatorios persisten durante lapsos más 
prolongados. El esteroide más ampliamente usado es el compuesto sintético 
Prednisona, A pesar de las diferencias que presentan los esteroides naturales y 
los sintéticos, todos ejercen sus actividades antiinflamatorias e 
inmunomoduladoras por medio de mecanismos similares (7,8) 

Mecanismo de acción. 

Todos los esteroides ejercen sus efeelos por medio de una compleja serie de 
sucesos que finalmente alteran el metabolismo celular. Los fármacos atraviesan 
rápida y fácilmente las membranas celulares y en el citoplasma se unen con 
proteínas fijadoras de corticosteroldes específicas. Los complejüs esteroides
proteínas son transportados luego hacia el núcleo de la célula, donde se unen 
con segmentos diferentes del DNA de la célula. La unión genera la desrepresión 
de los genes reguladores y la posterior transcripción del nuevo RNAm. Como 
resultado, se forman nuevas proteínas reguladoras; éstas actúan de forma diversa 
aumentando o suprimiendo funciones celulares específicas (7) 

Los corticosteroides producen una diminución rápida y transitoria de los 
leucocitos en sangre periférica, en particular después de la administraCión de 
dosis grandes, Este efecto, que dura típicamente unas horas, se considera 
secundario a la redistribución de los "nfocitos circulantes. Después de 24 horas, 
el número de estas células suele volver a las cifras previas a la administración de 
corticosteroides. 
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Pueden inhibir la proliferación de células T, la inmunidad que depende de 
dichas células y la expresión de genes que codifican las cltocinas (lL-1, IL-2, IL-6, 
Interferón a y TNF-a). En conjunto, estas citocin8S parecen revertir la inhibición 
(inducida por corticosteroides) de la proliferación de células T estimuladas por 
mltógeno. En la figura 23 se muestran algunas de las etapas en que al parecer los 
corticosteroides suprimen la respuesta inmunitaria. Los compuestos de este tipo 
producen también los efectos antilnflamatorlos Inespecíficos, así como otros 
contra la adherencia (evitan el desplazamiento de células de inflamación de la 
CIrculación hacia los tejidos), lo cual puede contribuir todavía más a la 
Inmunosupresión. 

Aplicaciones terapéuticas. 

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

Los corticosteroides se utilizan para llevar al mínimo las reacciones alérgicas 
que a veces surgen con el empleo de globulina antilinfocítica o anticuerpos 
monoclonales. Y, por último, estos compuestos también se utilizan para tratar 
algunas enfermedades autoinmunitarias. 

Toxicidad. 

La administración prolongada de esteroides, como se requiere para lograr la 
inmunosupresión necesaria par impedir el rechazo del órgano trasplantado, suele 
vincularSe con efectos adversos que Incluyen un mayor peligro de infecciones, 
úlceras, hiperglucemia y osteoporosis (8). 

2) Citotóxicos 

Los fármacos cltotóxicos constituyen un grupo de agentes farmacológicos que 
pueden destruir las células capaces de autorreplicación. En el proceso de 
responder a un antígeno los linfOCitos Inmunológicamente componentes pasan del 
estado en reposo o intemmtótico (GO) al estado de Délulas que están proliferando 
en forma activa Por lo tanto, estas Délulas en potencia constituyen una población 
susceptible aunque los fármacos citotóxicos fueron introducidos originalmente 
como agentes anticancerosos, estudios clínicos hallaron que muchos también 
poseian 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 los trasplantes. Diversos agentes resultaron ser altamente activos, se 
usan cuatro fármacos cltotÓXICOS por sus actividades lnmunosupresoras clínicas la 
Ciclofosfamida, la Azatioprina, el Metrot8xate y el C\orambuci\ (que no veremos). 

Si bien los linfocitos antígeno-especificos responsables de la respuesta 
inmune no deseada son los blancos de los fármacos ciiotóxicos, sus actividades 
inhibidoras no se limitan a un solo subgrupo de linfocitos. En diversos grados 
afectan a todas las células inmunológica mente competentes. Por lo tanto, el 
tratamiento lleva a un estado de inmunosupresión generalizada; como resultado, 
los pacientes tratados tienden a ser susceptibles a las infecciones oportunistas y 
a ciertas enfermedades neoplásicas. 

Las actividades linfocltotóxicas de los diferentes fármacos citotóxicos pueden 
relacionarse con sus efectos tÓXICOS sobre las células en diferentes fases del ciclo 
mltótlco (figura 24). Este ciclo se ha subdividido en cuatro fases: la fase G1 o fase 
previa a la síntesis del DNA, la fase S o fase de síntesis del DNA, la fase G2, una 
fase premitótica, y la fase M, la verdadera mitosis. Se considera que las células 
que se encuentran en un periodo intermitótico prolongado estan en la fase GO. 

G1 

(fase de pre-síntesis 
del DNA) 

GO (fase de reposo) 

M 
(mitótrca) 

s 

(síntesIs del DNA) 

G2 
(fase premitótica) 

Fase Intermitótica o de reposo Ciclo celular activo o fase mitótlca 

FIG. 24: CICLO MITÓTICO 

Se piensa que un grupo de farmacos, que incluye a dos agentes muy 
empleados para la inmunosupresión, la Azatioprina y el Metrotexate, son 
especificos de fase. Otros agentes son especificos de! ciclo, son tóxicos para las 
células en todos los estadías del ciclo mitótico, incluidos los linfOCitos 
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Intermltótlcos (en la fase GO) Sin embargo, estos fármacos tienen actividades 
CltotÓX"caS diferenciales, son más efectivos en la destrucción de células durante el 
ciclo celular que de células en reposo (en la fase GO), El tercer grupo, los 
compuestos no especificos del ciclo, es igualmente citotóxico para las células 
intermitóticas y aquellas que están proliferando (7,8) 

Dentro de éste grupo de Inmunosupresores, los que en éste caso nos interesa, 
son, Azatioprina, Ciclofosfamida y Metotrexate, 

2, i) Azatioprina, 

La Azatioprina es un antimetabolito purínico, Es el profármaco de la 6-
mercaptopurina (6-MP) que contiene un grupo imidazol unido a un átomo de 
azufre en la posición 6 del anillo purinico, Se clasifica como un fármaco específico 
de fase, Se piensa que el agregado de la cadena lateral imidazólica incrementa 
su potencia inmunosupresora y aumenta la relación entre los efectos terapéulicos 
y los efectos tóxicos, 

Nombre químico: 6-[(1-metil-4-nitro-1 H-imidazol-5-i1) tia] purina 
Fórmula molecular: C9H7N702S Peso molecular: 277.26 
Estructura química: 

FIG.25: ESTRUCTURA QUíMICA DE LA AZATIOPRINA 

Mecanismo de acción, 

Desde el punto de vista bioquímico tanto la Azatiopnna como la 6-MP son 
análogos químicos de punnas fisiológicas: adenina, guanina e hipoxantina, 
Ambos fármacos actúan por medio de la inhibición enzimática competitiva 
bloqueando la síntesis de ácido inosínico, el precursos de los compuestos de 
purina ácido adenílico y ácido guanílico, Como resultado, el principal efecto es la 
alteración de la síntesis del DNA; esto genera una disminución de la tasa de 
replicación celular, Por lo tanto, este fármaco se clasifica como un agente 
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especifico de fase Una segunda actividad menos importante conSiste en la 
supresión de la sintesis del RNA. 

La Azatlopnna (AZA) parece ',nh,brr de forma preferencial las respuestas de las 
células T en comparación con aquellas que son resultado de la activación de los 
linfocitos B Sin embargo, se suprimen tanto las respuestas mediadas por células 
como las respuestas humorales Además, la AZA parece reducir de manera 
efectiva el número de células NK y K circulantes Estas últimas son responsables 
de las reacciones ADCC (7i 

No se sabe cuál es el mecanismo de acción de la AZA en la AR y en otras 
enfermedades Inmunológicas, pero puede estar relacionado con la 
inmunosupresión (10) 

Farmacocinéíica. 

La azatioprina se surte en preparados ingeribles e Intravenosos Por vía oral 
se absorbe adecuadamente de vías gastrointestinales y alcanza sus niveles 
máximos en plasma en término de una o dos hora. Su unión a proteinas es baja 
(30%) Es convertida en gran parte a 6-MP que es el metabolito activo.EI 
metabolismo es a nivel hepático, en gran parte por la Xantlna oxidasa, y en los 
eritrocitos. Su vida media es de aproximadamente 3 horas; puede aumentar hasta 
50 horas en ia anuria El comienzo de la acción en AR es de 6 a 8 semanas. 

Los efectos cHnicos de la accIón inmunosupresora pueden persistir durante 
largos períodos después de suspender el medicamento. La eliminación puede ser 
hepática o renal donde muy poca está sin metabolizar (8,10) 

Aplicaciones terapéuticas. 

La A2A. ha sido uno de los principales agentes utilizados para evitar el rechazo 
de órganos trasplantados. Se sigue usando en combinación con Ciclosporina, 
Prednisona o ambas La administración profiláctica suele Iniciarse con dOSIS 
diarias de 3 a 10 mg/kg uno a dos días antes del trasplante de riñón o en el 
mismo dia de la operación. La dos',s habitual de sostén es de 1 a 3 mgikg/día. 
Además de impedlf el rechazo del órgano trasplantado, la AZA se ha utilizado 
también para tralar enfermedades autoinmunitarias, como AR grave y refractana, 
este fármacc se clasifica como un agente de remisión de la enfermedad. También 
se han informado efectos benéflciosos en los pacientes con LES, discrasias 
sanguineas auto inmunes y enfermedades neurológicas inmunológicamente 
mediadas Este fármaco específico de fase también puede permitir el uso de dosis 
más bajas de corticosleroides para el tratamiento de la cirrosIs biliar primaria, la 
hepatitis crónica activa y la enfermedad inflmaloria intestinal (7, 8). 
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Interacciones farmacológicas_ 

Como ocurre con la 6-MP sola, la administración conjunta de a!opunno! y ,ALtJ. 
puede intensificar la toxicidad de ésta debido a que el Alopunnol inhibe la xantina, 
Incluida la 6-MP. Por tal razón, la administración conunta de ambos ocasiona una 
mayor exposición 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 producto. Como los mecanismos 
de defensa normales están suprimidos, el uso simultáneo con vacunas de virus 
VIVOS puede potenciar la replicación de los virus de la vacuna, aumentar los 
efectos secundarios adversos del virus de la vacuna ylo disminuir la respuesta 
humoral del paciente a la vacuna (8, 10). En la tabla 8 se resumen las 
características de la azatioprina. 

2.Ji) Ciclofosfamida. 

La ciclofosfamida pertenece a la subclase de la mostaza nitrogenada, de los 
agentes de alquilación. Tanto de forma experimental como clínica, este agente 
específico del ciclo, es un inmunosupresor muy potente con una alta relación 
entre los efectos terapéuticos y los efctos tóxicos. Comparativamente, la 
Ciclofosfamida tiene efectos supresores más sostendios sobre las respuestas de 
anticuerpos humorales que aquellos atribuidos a las reacciones celulares. Ésta 
observación es compatible con sus mayores efectos tóxicos sobre los linfocitos B. 
Tiene un efecto variable sobre las respuestas mediadas por células: algunas 
reacciones son inhibidas y otras son incrementadas. Este último fenómeno ha 
sido atribuido a los efectos del fármaco sobre los linfocitos T supresores (7, 8), 

Nombre químico: 2H-1 ,3,2-oxozafosforin-2-amina,N,N-bis(2-cloro-etil) tetra
Hidro 2-oxido, monohidrato 

Fórmula molecular: C7H1SC12N202P.H20 Peso molecular 279.10 
Estructura química: 

FIG, 26: ESTRUCTURA QUíMICA DE LA CICLOFOSFAMIDA. 



TABLA 8 CARACTERisTICAS GENERALES DE LA AZATIOPRINA 

Nombre Nombre Presentación Dosis y vías de Mecanismo Aplicaciones Efectos Interacciones 
genérico comercial administración de acción terapéuticas adversos farmacéuticas 

Azatioprina ¡muran abletas: Inmunosupreslón Agente específico Reacciones de re- Depresión de mé- Con Alopurinol se 
Thloprine 50mg en trasplantes re- de fase, toxina de chazo de trasplan- dula ósea y vías Intensifica la taxi-

Inyección. nafes: Inicial: la fase S. tes. gastrointestinales Cidad de la Azatio-
100 mg 3-5 mg I kg oral Altera la síntesis Enfermedad inJerto provocando Jeuce- prina por inhibición 

o IV diarios. de DNA. contra huésped crQ mia, trombocitope- de la xantina oxi-
ConsBNar: Suprime la síntesis niea. nia, hepatotoxici~ dativa. 
1-3mg/kg de RNA. Artritis reumatoide dad, exantema, in- El uso simultáneo 

AR resistente: Inhibe la sintesis y otras enfermeda- munosupreslón Con vacunas de 
1mg/kgen de purinas de novo des del tejido co- intensa, artralgias, virus vivos poten-

dosis única o 2. y proteínas. nectivo. desgaste muscu- cia su replicación y 
Si no mejora Enfermedad infla~ lar, alopesia, tos, disminuye la res-
aumentar en' mataria intestinal. neumonitis, taqui- puesta humoral del 
O 5 O1g I kg I dia Hepatitis crónica cardlas, fiebre sú- pacientre. 

hasta activa, cirrosis bi- bita, náuseas, vó-
2.5 mg I kg I día liar primaria. mito, anoreXia, 

Glomerulonefrltis. Pancreatltis, ulcerª 
Síndrome nefrótico dón bucal, esota-
Penfigoide, gltis, dolor de estó-
Péntigo mago. -- -
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MecanIsmo de acción. 

El mecanismo de acción por el cual la Cicloíosfamida actúa cpmo 
¡nmunosupresor es semejante al que muestra como agente ant',neop!ásicc; alquila 
el DNA particularmente en células en proliferación (pero también en las que no 
están en proliferación, por esto se dice que es un agente específico del ciclo) con 
lo cual se interfiere en la síntesis y en la función del DNA La Ciclofosfamlda 
ejerce sus efectos citotóxicos en virtud de su capacidad para entrecrizar las 
cadenas del DNA. Este efecto puede dar como resultado la muerte inmediata de 
la célula blanco o la célula puede sufrir una lesión letal que se expresa durante 
una división mitótica postenor. Por el contrario, si la célula es capaz de reparar la 
lesión del DNA, sobrevive normalmente (figura 27). los linfocitos 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 más lento su ritmo de 
recuperación. En consecuencia, el fármaco ejerce su efecto máximo al suprimir la 
inmunidad humoral. Cuando se administra en dosIs muy grandes ocasiona 
tolerancia específica a un nuevo antígeno al cual se expone simultáneamente. La 
Ciclofosfamida tiene un efecto más variable en la inmunidad mediada por 
linfocitos T e inhibe algunas respuestas mediadas por células, en tanto que 
estimula otras. 

Farmacocinética. 

Por vía oral, la Ciclofosfamida se absorbe adecuadamente. El fánmaco madre 
es inactivo hasta que es metabolizado por el sistema enzimático de oxidasas de 
función mixta de los mlcrosomas hepáticos, es activada por el sistema de 
citocromo P450 del hígado. Se transforma en primer término en 4-
hidroxiciclofosfamida, que está en equilibno con el tautómero acíclico 
aldofosfamida Los estudios in vitro de microsomas hepáticos humanos e 
isoenzimas clonadas P450 han demostrado que la Ciclofosfamida es activada por 
el grupo CYP2B de isoenzimas P450. La 4-hidroxiclclofosfamida puede ser xidada 
todavía más pOf el aldehído oxidasa en el hígado o en tejido tumoral, y quizá por 
otras enzimas, de modo que se generan los metabolitos carboxifosfamida y 4-
hidroxiciclofosfamida, pero de ellos ninguno posee actividad biológica notable. Al 
parecer, estas reacciones secundarias aplacan y llevan al minimo el daño 
hepático, en tanto que cantidades importantes de los metabolitos activados, como 
la 4-hidroxiciclofosfamida, son transportados a sitios objetivo (sitios blanco) por el 
aparato circulatorio. En células tumorales la aldofosfamida puede desdoblarse 
espontáneamente y generar cantidades estequlométricas de mostaza de 
fosforamina y acroleína. Según se piensa, la primera es la que posee los efectos 
antitumorales; la segunda, la que ocasiona la cislitis hemorrágica que surge 
durante el tratamiento con Ciclofosfamida. la cistitiS puede mltigarse o evitarse 
con la administración parenteral de MES NA, un compuesto sulfhidrilico que 
reacciona fácilmente con la acroleína en la vejiga (7,8) 
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FIG.27: EFECTO DE LA CICLOFOSFAMIDA SOBRE LOS LINFOCITOS. 

La identifícación de la Cíclofosfamida, sin modíflcaciones en orma y heces, es 
mínima después de admin'lstraclón ·,ntravenosa. Se detectan concentraciones 
máximas en plasma una hora después de ingerido el fármaco, y la vida media 
plasmática es de unas siete horas. 

Aplicaciones terapéuticas. 

La Clclofosfamida suele administrarse por vías orales o intravenosas Las 
dosIs recomendadas varían ampliamente. Como agente único se ha recomendado 
una dosis oral diaria de 100 mgJm' durante 14 días en sujetos con neoplasias 
más susceptibles, como linfomas y leucemias crónicas. Para combatir carcinomas 
y Ilnfomas a menudo se utiliza una dosis mayor de 500 mg/m' por vía 
intravenosa, en combinación con otros medicamentos. La CicJofosfamida es un 
componente esencial de muchas combinaciones eficaces de medicamentos 
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contra linfomas no Hodgkln, Se han señalado remisiones completas y Curas 
supuestas cuando se administró el fármaco como agente único en el linforna de 
Burkitt A menudo se le utiliza en combinación con Metotrexato (o Doxorrubicma) 
y Fluorouracilo como terapia coadyuvante después de cirugía de cáncer mamario, 
Se han obtenido resultados beneficiosos en el mieloma múltiple, en la leucemia 
Ilnfocítica crónica, en carcinomas de pulmón, glándula mamaria, cuello utermo y 
ovano, y en neuroblastoma, retinoblastoma y otras neoplasias de niños, Es útil 
para tratar diversos cuadros autoinmunitarios, LES, granulomatosis de Wegener, 
púrpura trombocitopéncia idiopática y Atritis Reumatoide, 

Efectos adversos, 

La náusea y el vómito son frecuentes y aparecen tanto si se administra el 
fármaco por vía ora! como por vía intravenosa Tambíén pueden ser consecuencia 
de la administración de Ciclofosfamida úlceras en la mucosa, mareos breves, 
surcos transversos en las uñas, hiperpigmentación cutánea y, con menor 
frecuencia, fibrosis pulmonar intersticiaL En 5 a 10% de los pacientes se ha 
señalado cistitis hemorrágica estériL la administración del fármaco debe 
interrumpirse antes el primer signo de disuria o hematuriR En personas que 
reciben Ciclofosfamida, por lo común en dosis mayores de 50 mg/kg, se ha 
observado el síndrome de secreción lnapropiada de hormona antidiurética (ADH) 
Es importante estar consciente de que puede surgir intoxicación hídrica, porque 
estos pacientes suelen ser hidratados en fonna intensiva, En la tabla 9 se 
muestran las características de la Ciclofosfamida (7,8) 

2,iii) Metotrexato, 

Nombre químico: Ácido N-[4-[[(2,4-diamino-B-pteridinil)metil]metilamino] benzoil]
-glutámlco, 

Fórmu!a molecular: C2oH22NeOs 
Estructura quimica: 

Peso rnoiecuiar: 454.44 

FIG, 28: ESTRUCTURA QUíMICA DEL METOTREXATO 



TABLA 9' PROPIEDADES CARACTERíSTICAS DE LA CICLOFOSFAMIDA. 

Nombre 
genérico 

Nombre 
comercjal 

Ciclofosfamida Cycloblastin 
y otros 

Presentación 

Tabletas: 
25,50 mg 

Inyección: 
100, 200, 50 
mg 
1 , 2 9 en frasco 
ámpula. 

Dosis y vías de Mecanismo de 
administración acción 

Antineoplásico: 
oral adultos; 
1-5 mg I kg Idía 
Intravenoso ad: 
40-50 mg I kg 
durante 2-5 días 
mantenimiento: 
1.5-3 mg I kg I 
día. 
oral infantil: 
2-6 mg I kg Idía 
o 60-250 mg I 
m 
Intravenoso inf: 
2-8 mg I kg I día 
o eO-250 mg I 
m 
mantenimiento: 
10-15mg/kg a 
intervalos de 7-
10 días. 
AR Oral 
adultos 
1.5-2 mg I kg I 
día. 

Agente específi 
ca del ciclo. 
Un metabolito 
de la eiclofosfa
mida, la mosta~ 
za fosforamida, 
alquila o se liga 
a muchas es
tructuras mole
culares intrace
lulares, inclu
yendo los áCI~ 
dos nucleicos. 
Su acción cito
tóxica se debe 
principalmente 
al entrecruza
miento de las 
cagenas de 
DNA y RNA, 
así como a la in 
hibición de sín
tesis de 
proteínas 

Aplicaciones 
terapéutloas 

Leucemia aguda, 
L linfoglástlca, L 
miel6gena aguda 
Cáncer de mama 
cabeza, cuello, 
pulmón y ovano, 
enfermedad de 
HOdgkin, neuro
blastoma, linfo
mas na Hoctgkin, 
mieloma múlti
ple, micosis fun
goide, sarcomas, 
síndrome nefró
tico, AR, granulo
matosis de 
Wegener, LES, 
dermatomiositis 
sistémica y escf§! 
rosis múltiple. 

Efectas 
secundarios 

Hematológicos; 
feucopenia, trom
bocitopenia, ane
mia. 
Cardiovascurares 
cardiotoxicidad 
Gastrointestinal. 
anorexia, náusea 
vómito, estomati
tis, mucositis. 
Genitourinario' 
supresión gona
dal, esterilidad, 
cistitis hemorrá
gica, fibrosis vo
sical (vejiga), 
nefrotoxicidad. 
Metabólicos: 
hiperuricemla, 
síndrome de 
secesión inade
cuada de la 
hormona antidlu
rética. 
Otros: alopecia 
reversible, neo
plasmas secunda 
rios, fibrosis pul
monar, colitis he~ 
morrágica, infec
ciones oportunis
tas. 

Interaccmnes 
farmacéuticas 

Con barbitúricos, 
Incrementan el e
fecto farmacológl 
ca y potencian la 
toxicidad de la 
eiciofosfamida. 
Con antlgotosos 
potencian la 
toxicidad en mé
dula ósea. 
AntieoaguJantes. 
aumentan su aetl 
Vldad. 
Con cardiotáxi
cos se aumentan 
los efecto8 adver 
50$. 

No usar Junto 
con succmilcD
lina porque cau
sa apnea. 
Vacunas con VI

rus vivos po
tencian la replt
cación viral de la 
vacuna y/o dismi 
nuye la respues
ta del paciente a 
la vacuna 
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Los anlilola\os, es decir, los anlagof1islas del ácido fólico, ocupan un sitio especial 
entre los quimioterápicos anlineoplásicos, Este es un Inhibidor reversible de la 
dihldroxifolato reductasa, una ef1zima necesaria para la conversión del ácido 
fóllco a su forma activa, el tetrahidrofolato (folato reducido), Este lolato reducido 
en un donador de carbono en diversas reacciones implicadas en 'La síntesis de 
novo de purif1as y pirimidinas, formación de poliaminas y lransmelilaclón de 
foslolípldos y proleínas (7,8,11) 

El reconocimiento de que el Metrotexato (MTX), un if1hibidor de la dihidrofolato 
reductasa, inhibe también directamente las enzimas que dependen de lolato en la 
síntesis novo de la purina y del timidilato, orientó la atención a obtener análogos 
antifolato que se dirigieran específicamente como blancos del Metrotexato a esas 
otras enzimas lolato dependientes (figura 29) (8) 

Relación estructura - actividad, 

El ácido fóllco es un lactor esencial de los alimentos, y de él deriva una serie 
de cofactores de tetrahidrofolato que aportan grupos de carbono únicos para la 
síntesis de precursores de DNA (timidilato y purinas) y RNA (purinas), La enzima 
dihidrofolato reductasa (DHFR) es el sitio principal de acción de casi todos los 
análogos de foláto, La inhibición de DHFR ejerce efectos tóxicos por depleclón 
parcial de los cofactores de tetrahidrofolato que se necesitan para la síntesis de 
pürinas y timidilato, y por inhibición directa de las enzimas fa lato dependientes del 
metabolismo de purina y timidilato por parte de poliglutamatos de Metotrexato y 
de los poliglutamatos de dihidrololato que se acumulan al inhibirse DHFR (fig 29), 

El ácido fóllco y muchos de sus análogos son muy polares, por lo que apenas 
Sl cruzan la barrera hematoencefálica y necesitan mecanismos específicos de 
transporte para penetrar en células de mamíferos, Dentro de las células se 
agregan residuos de glutamilo adicionales a la molécula, por acción de la 
foli!poliglutarT!ato slntetasa. Se han identificado poliglutamatos de Meiotrexaio 
intracelular, incluso con seis residuos glutam1L Estos poliglutamatos de mayor 
peso son virtualmente Incapaces de cruzar las membranas celulares, lo cual 
genera un mecanismo de atrapamiento que pudiera explicar la retención duradera 
del Metotrexato en tumores y tejidos normales como el hígado, Los datos indican 
que los folatos poliglutamilados tienen una afinidad mucho mayor que el 
monoglutamato por las enzimas folatodependientes que se necesitan para la 
sínteSIS de purina y timidilato, pero no por DHFR 18). 

Mecanismo de acción, 

Para actuar como cofactor en reacciones de transferencia de un carbono, el 
ácido fólico debe antes ser reducido por DHFR a la forma de tetrahidrofolato 
(FH4), Por mecanismos enzimáticos se agregan al FH4 fragmentos de un solo car-
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FIG.29 SITIOS DE ACCiÓN DEL METOTREXATO 



101 

bono en diversas configuraciones, después de lo cual puede ser transferido en 
reacciones especfficas de síntesis. En un fenómeno metabólico fundamental 
catalizado por la ti mi dilato sintetasa (fig 29), el 2',desoxiuridilato (dUMP) es 
transformado en timidiJato, componente esencial del DNA El') la reacción 
mencionada se transfiere un grupo de un carbono al dUMP a partir del 5,10, 
metileno FH4, y el cofactor lolato reducido se oxida en dihidrofolato (FH2). Para 
actuar de nuevo como colactor se necesita la reducción de FH2 en FH4 por acción 
de DHFR. Los inhibidores como el Metotrexato poseen enorme afinidad por DHFR 
y evitan la formación de FH4, con lo que se produce una deficiencia intracelular 
aguda de algunas ccenzimas de folato y una acumulación enorme del 
poliglutamato de FH2 que es un sustrato inhibidor tÓXICO. Cesan las reacciones de 
transferencia de un carbono que son de máxima importancia para la síntesis de 
novo de nucléotidos puríniccs y timidilato y hay interrupción ulterior de la síntesis 
de DNA y RNA (así como otras reacciones metabólicas vitales). Los efectos 
tóxiccs del Metotrexato pueden ser anulados si se administra leucovorina (N, 
formil FH4; ácido fólicc). 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 específico y es transformada en otros colactores de lolato activos 
(figura 30) (7,8) 

LEUCOVORIN~ 

'. 

SERINA -----, 

GLICINA FH2 

SiNTESIS DE 
PURINAS DE NOVO 

dTMP 

Timidilato 
Sintetasa 

düMP 

FIG.30; CONVERSiÓN DEL DIHIDROFOLATO A SU FORMA ACTIVA Y 
BLOQUEO DEL METOTREXATO. 

El Metotrexato, al igual que casi todos los antimetabolitos, muestra selectividad 
parcial por células tumorales y toxicidad contra todas las células normales en 
división rápida, como las del epitelio intestinal y la médula. los antagonistas del 
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ácido fóllco destruyen células durante la fase S del ciclo celular, y tienen su mayor 
eficacia cuando inician la fase logarítmica de su proliferación (B) 

En el tratamiento del cáncer, la explicación para el uso del MTX es que 
después aei tratamiento con él, las cálulas mueren por falta de las punnas y 
pirimidinas precursores del DNA y RNA requeridos para su proliferación. Como un 
resultado de su Incapacidad para sintetizar DNA y RNA, las células cancerosas 
son incapaces de aroliferar y causar el posterior daño. En el tratamiento de AR las 
razones para la introducción del MTX fueron que este inhibe la proliferación de 
los HnfocHos u otras células respondables de la inflamación de la articulación. 
Weinblalt y colaboradores (11) reportaron que, contrario a lo que se esperaba, una 
caída de linfocitos CD4 en sangre periférica (los precursores de las cálulas que se 
cree son responsables de la actividad de la enfermedad), en realidad hay un 
incremento en las cálulas CD3 y CD4 en la sangre periférica. El efecto de la 
terapia con MTX sobre la población de células T sinoviales no ha sido bien 
estudiada, no hay estudios que sugieran ningún efecto específico del Metotrexato 
sobre el número o función de las células T en pacientes Con AR (11) 

Farmacocinética. 

En dosis menores de 25 mg/m2 el MTX se absorbe fácilmente en las vías 
gastrointestinales, pero cantidades mayores se absorben de manera incompleta, 
por lo que se prefiere administnarlas por vía intravenosa. Se obtienen 
concentraciones máximas de 1 a 10 ¡lM en plasma después de usar dosis de 25 a 
100 mg/m2 y se logran concentraciones de 0.1 a 1 mM después de dar dosis altas 
por venoclisis, como 1.5 g/m2 o más. Cuando se da por vía intravenosa, el 
medicamento desaparece del plasma por un mecanismo trifásico. Después de la 
primera fase, de distribución rápida, surge una segunda, que refleja la depuración 
por los riñones (vida media de dos a tres horas). La fase term',nal tiene una vida 
media de ocho a 10 horas; esta vida terminal media, SI se prolonga 
extraordinariamente en casos de insuficiencia renal, quizá ocasione Jos primeros 
efectos tÓXICOS del fármaco en médula ósea y vías GI. La distribución del 
Metotrexato en espacios corporales como las cavidades pleural o peritoneal se 
realiza con lentitud. Sin embargo, si hay expansión de dichos espacios, como 
sería por líquido de ascitis o derrame pleural, ellos pueden actuar como sitio de 
depósito y liberación del fármaco y, en consecuencia, hay un Incremento duradero 
de las concentraciones plasmáticas y toxicosis más intensa 

Alrededor de 50% del MTX se liga a proteínas plasmáticas y puede ser 
desplazado de la albúmina plasmática por diversos medicamentos, como 
Sulfonamidas, Salicílicos, Tetraciclinas, Cloranfenicol y Fenilhidantoína; hay que 
tener enorme cuidado si se utilizan dichos medicamentos junto con el 
antineoplásico. Del fármaco absorbido, 40 a 50% de una dosis pequeña (2.5 a 1.5 
¡lg/kg), Y hasta 90% de una dosis mayor (150 ¡lg/kg), se excretan sin 
modificaciones en la orina en un plazo de 48 h, pero ante todo en las primeras 8 
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a 12 horas. Una cantidad pequeña de Metotrexato también se excreta por heces, 
quizá por las vías biliares. El metabolismo del fármaco en seres humanos suele 
ser mínimo Sin embargo, después de dosis altas se acumulan los metabolitos e 
incluye el 7 -hidroxi-metotrexate que puede ser nefrotóxico. La excreción del 
Metotrexato por los riñones se realiza por una combinación de filtración 
glomerular y secreción tubular activa. De ese modo, el uso concomitante de 
fármacos que disminuyen el flujo sanguíneo por los nñones (como serían 
antiinflamatonos no esteroides), y los que son nefrotóxcicos (como el cisplatino) o 
son ácidos orgánicos débiles (como aspirina o piperacilina) retrasan la excreción 
del Metotrexato y ocasionan mielosupresión profunda. Hay que tener enorme 
precaución al tratar a personas con insuficiencia renal. 

El MTX se retiene por largo tiempo en la forma de poliglutamatos; por ejemplo, 
durante semanas en los riñones y meses en el hígado. Hay datos también de 
recirculación enterohepática. 

Es importante destacar que las concentraciones de Metotrexato en líquido 
cefalorraquideo son sólo 3% de las correspondientes a la circulación general en 
equilibrio dinámico; por tal motivo, es probable que los regímenes de dosis 
estándar no destruyan células neoplásicas del sistema nervioso central. Cuando 
se dan dosis altas de MTX (>1.5 g/m2

), seguidas de rescate con leucovorina, 
pueden alcanzarse concentraciones citotóxicas del Metotrexato en el sistema 
nervioso central. 

Aplicaciones terapéuticas. 

El MTX se ha utilizado en el tratamiento de psoriasis grave e incapacitante en 
dosis de 2.5 mg por vía oral durante cinco días, a lo que sigue un periodo de 
reposo sin fánmaco de dos días por lo menos, o bien, se ha dado por vía 
intravenosa a razón de 10 a 25 mg por semana. Se recomienda iniciar con una 
dosis prueba de 5 a 10 mg por vía paíenteíaf, para detectar cualquier 
idiosincrasia posible. También se usa en forma intenmitente en dosis bajas para 
inducir remisión en la AR refractaria. Un requisito indispensable para utilizar este 
fármaco en dichos trastornos no neoplásicos es el conocimiento completo de las 
características farmacológicas y ei potencial tóxico del MTX. 

Es útil en el tratamiento de leucemia leucoblástica aguda en niños Es de gran 
utilidad para conservar las remisiones en leucemia, en particular cuando se 
administra en forma intermitente en dosis intramusculares de 30 mgl m2 dos 
veces por semana, o de 175 a 525 mg/m2 durante dos días a intervalos 
mensuales. Sin embargo, dicho antineoplásico tiene poca utilidad en las 
leucemias del adulto, excepto para tratar y prevenir la meningitis leucémica. El 
MTX se ha empleado por via intrarraquidea en el tratamiento o la profilaxis de 
leucemia o linfoma meníngeos, y para tratar carcinomatosis meníngea. Esta vía 
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de administración permite alcanzar grandes concentraciones del antineopláslco 
en el líquido cefalorraquídeo, y es efícaz también en sUjetos cuya enfemnedad 
sistémica se vuelve resistente al MTX a causa de que las células leucémicas 
sobreviven en el SNC dentro de un santuario farmacológico, más allá de la 
barrera hematoencefáiica, y pueden recuperar su grado original de sensibilidad al 
fármaco. 

Se ha demostrado la utilidad del MTX contra el coriocarcinoma y tumores 
trofoblástícos similares en mUJeres. En el tratamíento del coriocarcinoma se 
administra por vía intramuscular MTX, 1 mg/kg cada tercer dia, en cuatro dOSIS, 
alterando con leucovorina, O 1 mg/kg cada tercer día. 

Se observan efectos beneficiosos en sujetos con osteosarcoma y micosis 
fungoide, y cuando se usa MTX como parte de un protocolo de combinación 
contra linfoma de Burkitt y otros na Hodgkin y carcinoma de glándula mamaria, 
cuello y cabeza, ovar;o y vejiga. Por medio de dosis altas de MTX, con 
leucovorina, es posible lograr la regresión sustancial del tumor en osteosarcoma y 
en las terapias de combinación, contra leucemias y linfomas no Hodgkin. 

, . 

Efectos adversos. 

los efectos primarios del MTX, se manifiestan en la médula ósea y el epitelio 
intestina!. Los pacientes que \a sufren pueden ~star en pelígro de mostrar 
hemorragia espontánea o una infección mortal, y pueden necesitar tranSfusión 
profiláctica de plaquetas y antibióticos de amplio espectro si tienen fiebre. Los 
efectos adversos suelen desaparecer en término de dos semanas, pero en 
individuos con función renal deficiente que excretan con lentitud el medicamento 
puede haber supresión duradera de la médula ósea. Es importante disminuir la 
dosis del fármaco en proporción a cualquier decremento en la depuración de 
creatinina. 

Otros efectos tóxicos del MTX son alopecia, dermatitis, neumonitis intersticial, 
nefrotoxicosis, deficiencia en la oogénesis o la espermatogénesis, aborto 
espontáneo y teratogénesis. la disfunción hepática suele ser reversible, pero a 
veces culmina en cirrosis después de la aaministración continua por largo tiempo. 
La administración intrarraquídea del MTX suele causar meningitis, y una 
respuesta inflamatoria en líquido cefalorraquídeo. En raras ocasiones se 
advierten convulsiones, coma y muerte. la leucovorina no revierte la 
neurotoxicosis (7.8). En la tabla 10 se muestran las características del MTX. 
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TABLA 10: CARACTERíSTICAS PRINCIPALES DEL METOTREXATO. 

Presentación 

Tabletas: 
2.5 mg 

Inyección. 
20, 25, 50, 100, 
250 mg dEl 
polvo liofilizado 
sin conservador 
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mg/ml en solu·· 
ción libre de 
conselVadores 
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mg/ml, 25 mg/ml 
de polvo liofilila~ 
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dores en frascos 
ámpula. 

DosiS y vías de Mecanismo 
administración e acción 

Antineoplásico: 
oral, 1M o IV: 
15-50 mg/m 1 o 
2 veces a la se
mana. 
Micosis fungoide 
oral 2.5~5 mg/día 
durante sema
nas o meses, 
1M: hasta 50 mg 
una vez a la sem 
o 25 mg dos 
veces a la sem, 
Psoriasis: oral, 
1M o IV: 10-25 
mg una vez a la 
sem hasta un 
máximo de 50 
mg a lasem. 
AR: oral: 2.5 mg 
una vez al día 
por cinco días, 
descanso de 2 
días, hasta un 
máximo de 6.25 
mg al dla. 

oxina de la 
ase S. Inhibe 
ompetitivamen~ 
e a la dihidrofo~ 
ato reductasa 
limitando la sin~ 
esis de tetrahi~ 
rofolato Este 
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ra las reacciones 
e transferencia 
e un carbono 

nvolucradas en 
la síntesis de la 
imidina. 

Aplicaciones 
terapéuticas 

Profilaxis de la 
enfermedad ¡n~ 

jerto contra hué~ 
ped en transplan 
tes de médula 
ósea. Leucemia 
leucoblástica 
aguda en mños. 
Leucemia o Iin~ 
foma meníngeos 
Corciocarsinoma 
Osteos8rcoma. 
Micosis fungoide 
Linfomas de Bur~ 
kitt. Carcinomas 
de glándulas 
mamarias, 
cuello, cabeza, 

Efectos 
secundEmos 

HematológicOs: 
leucopenia, 
trombocitopenia, 
anemia, mielo
supresión. 
Gastrointestinal. 
náusea, vómito, 
estomatitis, dolor 
de estómago, 
heces negras 
aglutinadas, dia~ 
rrea, mucositis, 
gingivitis, faringi
tis. 
Hepáticas: toxi
cidad aguda ci
rrosis, flbrosis 
hepática. Rena
les: nefropatias, 
necrosis tubular, 
hlperuremia. Der 
mato lógicas: 
exantema, pérdi

ovario y vejiga. 
AR, Psoriasis y 
artritis psoriásica 
Polimiositis der~ 
matomiositis. 
Síndrome de da de pelo, agra~ 
Reiter. ver lesiones pso~ 

riáticas por ex 
posición al sol, 
fotosensibilidad. 

Interacciones 
farmacéuticas. 

Con AINES, sali
cilatos, probene~ 

cid, fenilbutazo 
na sulfonamidas, 
aumentan la to~ 
xicldad del MTX, 
Vacunas con vi~ 

rus vivos, las 
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pueden SElr ¡nefi
caces para la 
inmunosupresión 
riesgo de infec~ 
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zadas por el 
virus vivo. Deri~ 
vados del ácido 
fálico antagonl
zan el efecto del 
MTX. Con al
cohol aumentan 
el riesgo de toxi
clcdad Anticoa
gulantes (jeriva
dos de la Guma~ 
rina y la ida n
toma: aumentan 
efectos riesgo de 
hemorragia. 
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3) Ciclosponna 

Nombre químico: Ciclo([(E)-(2S,3R,4R)-3-hidroxi-4-metil-2-(mrtilamino)-6-octe
no-ii j -L -2 -aminobutiri I-N-metilglicil-N-metil-L -Ieucil-L -valil-N
metil-L-Ieucil-L-alanll-N-metil-L--Ieucil-N-metil-L-Ieucil-N-me
til-L-valil] 

Fórmula molecular. C62H111N11012 Peso molecular: 1202.63 
Estructura química: 

HG. 31: ESTRUCTURA QUíMICA DE LA CICLOSPORINA 

Atrás se muestra la estructura de la Cic\osporina. Este agente 
inmunosupresor tiene efectos diferentes a los de todos los otros agentes, produce 
efectos en la lransducción de señales de los linfocitos T, que culminan en un 
efecto inmunosupresor. Este fármaco es capaz de alterar de manera selectiva las 
actividades inmunológicas de las células T helperlinductoras. En contraste, tiene 
un efecto mínimo o nulo sobre las células T supresoras/citotóxicas, los linfocitos 
B, los granulocitos o los macrófagos, el fármaco no es mielosupresívo. En la 
actualidad la Ciclosporina constituye el agente Inmunosupresor más importante 
en trasplantes alogénicos y en el tratamiento de cuadros autoinmunes especificos 
(7,8,22). 

Propiedades químicas. 

La Ciclosporina pertenece a una familia de polipéptidos cíclicos obtenidos del 
hongo terrestre Tolypocladium inflatum Gams y Cylindrocarpum lucidum Booth. 
Consiste en 11 residuos de aminoácidos (que incluyen un ácido s;ngular de nueve 
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carbonos en posicrón 1), dispuestos en una estructura cíclica con un peso 
molecular de 1202.63. Este incluye diversos aminoácidos N-metilados La 
ciclosporina es lipófila y muy hidrófoba. Por tal motivo, para administración clímca 
es necesario solubilizarla (8,22) 

Mecanismo de acción. 

La Ciclosporína posee un efecto inhlbidor altamente selectivo en los linfocitos 
T y suprime la respuesta celular temprana a estímulos antigénicos y reguladores. 
El efecto inmunosupresor aparece después de que se fomna un complejo 
heterodimérico que consiste en Ciclosporina ligada a una proteína receptora 
citoplásmica, la ciclofilina, como se indica en la figura 32. La activación del 
receptor de células T tiene, entre otros efectos, un incremento en el calcio 
Intracelular, que activa la losfatasa de serina/treonlna dependiente de dicho 
mineral, conocida como calcineurina. Un sustrato de la calcineurina, que es el 
componente citosólico del factor nuclear de células T activadas (NFATc) se 
desplaza del cítoplasma al núcleo, con la desfosforilación. Al asociarse con otros 
componentes nucleares de NFAT (NFATn) dicho sustrato de calcineurina regula la 
transcripción de muchos genes que incluyen los que codifican la interleucina-2 
(IL-2), el factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF), 
El factor a de necrosis tumoral (TNF-ü), el y-interferón (IFN-y) y otras 
interleucinas. La Ciclosporina se difunde fácilmente en el citoplasma de las 
células" blanco". Entre las vías que inhiben están la de transducción de señales 
activadas por receptores de células T. La Ciclosporina, junto son su proteína 
ligadora ciclofilina, se asocia en forma estable a la calcineurina en la superficie 
endofacial de las células T, para inhibir la actiVidad catalítica de el/as y, en 
consecuencia, la translocación nuclear de NFAT. 

La consecuencia de la unión de la Ciclosporina con su receptor ciclofilina es la 
inhibición de la actividad de calcineurina y la supresión de los fenómenos que 
esta estimula. Según dij6ion Su\thanthiran y Strom en 1994 y Wiederrecht y 
colaboradores (8) en 1993 que la Ciclosporina también atenúa la producción de IL-
2, por una mayor expresión del factor transformante de crecimiento fl (TGF-fl), 
que es un inhibidor potente de la proliferación de células T estimuladas por IL-2, y 
la generación de linfocitos T citotóxicos con especificidad de antígenos. La mayor 
expresión de TGF-fl puede contribuir al efecto inmunosupresor global producido 
por la Ciclosporina (8) 

La Ciclosporina actúa en una fase temprana del desarrollo de la respuesta 
inmune, inhibe de manera selectiva y reversible a las células T helper/inductoras 
inmunológicamente competentes en la fase Go o G1 del ciclo celular. En contraste 
con los fármacos citotóxicos, la inmunosupresión ocurre sin Ilnfólisis (7) 
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MHC clase 1l 

A 

FIG.32: MECANISMO CELULAR DE LA CICLOSPORINA. 

Farmacocinética. 

La Ciclosporina que se administra en cápsulas de gelatina blanda se absorbe 
con ientitud y de modo incompleto y su biodisponibilidad varia de 20 a 50%. Las 
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concentraciones máximas en el plasma suelen detectarse 1.3 a 4 h después de la 
administración oral El consumo de alimentos grasos retarda de modo 
considerable la absorción de la Ciclosporina presentada en cépsulas de gelatina, 
pero no en la fórmula de m!croemu!sión; esta diferencia es determinante en !a 
elección del régimen individual de dosificación en pacientes ambulatorios. 

Una vez que la Ciclosporina Se incorpora en la circulación, ya sea por vía oral 
o por la intravenosa, se distribuye ampliamente. En la sangre entre 50 a 60% del 
fármaco se acumula en los eritrocitos. Los leucocitos también lo acumulan con 
aVidez y 10 a 20% de la cantidad de éste en la ciruclación está dentro de la 
fracción de leucocitos relativamente pequeña; esto se debe al contenido mayor de 
ciclofilina en tales células. El resto del fármaco en la circulación está unido a la 
lipoproteína plasmática. La Ciclosporina desaparece del torrente circulatorio con 
una vida media de unas seis horas. 

El hígado metaboliza ampliamente la Ciclosporina, para generar más de 30 
metabolitos, aunque se advierte enorme vanación interindividual en este 
fenómeno. La estructura peptidica cíclica de la Ciclosporina es relativamente 
resistente al metabolismo, pero el sistema 3A del citocromo P450 metaboliza en 
forma extensa las cadenas laterales. Se piensa que el metabolismo ocasiona 
inactivación de las propiedades inmunosupresoras de la Ciclosporina, pero tal vez 
algunos de los metabolitos del fármaco pudieran contribuir a la inmunosupresión 
o la toxicidad. La Ciclosporina y sus metaboJitos se excretan más bien por la biiis, 
y de ahí a las heces; cerca del 6% se elimina por orina. En presencia de 
disfunción hepática pueden requerirse ajustes en las dosis (7,8,22). 

Aplicaciones terapéuticas. 

La Giclosporina es uno de los fármacos fundamentales para lograr la 
inmunosupreslon necesaria para evitar y tratar el rechazo de un órgano 
trasplantado. Se emplea sistemáticamente junto con otros inmunosupresores (muy 
a menudo corticosteroides) en los injertos de riñón, corazón e hígado, y con 
frecuencia creciente en el trasplante de otros órganos, como médula ósea, 
pulmón, corazón-pulmón y páncreas. Se le ha considerado el motor de los 
pnncipaies adelantos en el trasplante renal, al grado de que se logra 
supervivencia de dichos órganos, después de 36 meses, en casi 80% de los 
pacientes. 

También posee utilidad terapéutica en diversos cuadros en que se sospechan 
fallas de la inmunoregulación. Se ha demostrado que este antineoplásico es un 
agente eficaz en el síndrome ocular agudo de Behc;et, la uveítls endógena, la 
psoriasis, la dermatitis atópica, la AR, la enfermedad de Crohn activa y el 
síndrome nefrótico, y se utiliza cuando la terapia usual resulta ineficaz contra los 
cuadros mencionados. En muchos casos de este tipo, la Ciclosporina se combina 
con un corticosteroide. Además, se le ha usado como tratamiento de primera línea 
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en indIviduos con anemia aplástica moderada o mtensa, que no son aptos para 
recibir trasplantes de médula ósea. Datos recientes sugieren su posible utilidad 
en la cirrosis biliar primaria. Hay pruebas de que es activa en la pioderm1a 
gangrenosa rebelde, la poiimiositis/dermatomiositis, y el asma Intensa 
corticodependiente (7.8). 

Efectos adversos. 

El principal efecto adverso de la Ciclosporina es la tox1cosis renal, 
complicación que ocurre hasta en 75% de los pacientes que la reciben. Suele ser 
uno de los principales factores que obligan a interrumpir o modificar su 
administración. Otros fenómeno$ tóxicos son hipertensión, hepatotoxicosis, 
neurotoxicosis, hirsutismo, hiperplasia gingíval y toxicosis de vías GI como 
náusea, vómito, diarrea, anorexia y dolor abdominal (8,22) 

Interacciones farmacológicas. 

La Cic/osporina interactúa con varios fármacos de uso común. No se ha 
dilucidado el mecanismo o mecanismos de los que dependen muchas de estas 
interacciones. La eliminación del fármaco se apresura si se administra junto con 
Fenobarbital, Feni!hidantoína, Trimetoprim-suifametoxazol y Rifampicina, más 
bien como consecuencia de inducción del sistema de citocromo P450 en el 
hígado. Tal interacción disminuye los niveles de Cic/osporina, con lo cual se 
produce rechazo de los órganos trasplantados. La depuración de este 
antineoplásico disminuye cuando se utiliza junto con Anfotericina S, Erítromicina o 
Ketoconazol; dicha interacción ha incrementado el peligro de intoxicación por 
Ciclosporina. En términos generales, se necesita medir con gran minuciosidad los 
niveles plasmáticos de ciclosporina en sujetos que reciben cualquiera de los 
fármacos mencionados, y en quienes reciben otros medicamentos de íos que se 
sospechan interacciones (8,22). En la tabla 11 se muestran las generalidades de la 
Ciclosporina 

4.1.2. S. Antipalúdicos 

las Cloroquinas son productos sintéticos derivados de las 4-aminoquinolinas 
y que se usaron como drogas antimaláricas en Alemania desde 1934. De todas 
las CloroqUlnas que había, en la actualidad sólo permanecen dos la 
Hidroxicloroquina y el Difosfato de cloroquina. A partir de 1960 aparecieron múlti--



Nombre 
genérico 

Clclosporina 

Nombre 
comercial 

Sandirnmune 
Sandimmune 

neoral 
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TABLA 11: CARACTERíSTICAS DE LA CICLOSPORINA 

Presentación Dosis y vías de Mecanismo de Indicaciones 
terapéuticas 

Cápsulas: 
10,25,50 Y 
100 mg 
Emulsión: 
100 mg 

Solución 
inyectable; 

50 mg 

administración acción 

Inicial: Oral: 
12-15 mglkgl di 
Mantenimiento: 
5~10 mg/kgidía 

lniefal: IV; 
2-6 mglkgldia 
empezando di 
4-12 h allles d. 
la cirugía 
continuando 
hasta que e 
paciente pued~ 
tolerar la solu 
ción oral. 

Altera de manera 
selectiva las acti
vidades inmuno~ 
lógicas de las 
células T helperl 
inductoras y tiene 
un mínimo o nulo 
efecto sobre las 
células T supra
soras/citotóxlcas, 
los linfocitos B, 
105 granutocitos o 
los macrófagos. 

Inmunosupresor 
que evita el re
chazo de órga
nos trasplanta
dos como riMn, 
corazón, hígado 
médula ósea, 
pulmón, pulmón 
-corazón y pán
creas. 
$e utiliza en 
cuadros don- de 
hay inmunore
gulación como 
síndrome ocular 
agudo de Beh
vet, uveítis en
dógena, psoria
sis, dennatitis 
atópica, AR, 
enfermedad de 
Crohn activa y 
síndrome nefrá
tico. Se ha usa
do en anemia 
aplástica modeM 

rada o intensa 
cirrosis biliar pri 
marla y el asma 
¡intensa. 

Efectos 
secundarios 

Toxicosis renal es 
la principaL 
También hay hi~ 
pertensión, hepa
totoxicosis, neuro
toxicosis, hirsutis
mo, hiperplaci8 
gingival y toxico 
sis gastrointest!
nal como náu
seas, vómito, 
anorexia y dolo 
abdominal. 

InteraCCIones 
farmacéuticas 

Feniltudantoina, 
rifampicina, tnme~ 
toprim-sulfameto
xazol y fenobarM 

bita! causa una 
marcada reduc
ción de fa clclos
porina en los nl
vefes de sangre y 
suero. 
Ketoconazol, 
cirnetina, eritromi
cina, anfotericina 
8 y altas dosis de 
metilprednlsofona, 
elevan los niveles 
de clclosporina 
provocando 
mtoxicación. 
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pies publicaciones que apoyan el uso de las Gloroquinas para el manejo de 
diversas enfermedades reulTJáticas pero slmültáneamente han aparecido otras 
que hablan de una serje de efectos secundanos o reaccjones tÓXIcaS (24) 

1 Cloroqulna 

Nombre químico' 1 ,4-Pentanodlamina,N4-(7 -cloro-4-qulnolineil)-N1, N1-dietll-
Fórmula molecular: G18H26CIN3 Peso molecular: 31988 
Estructua química: 

CI 

FIG. 33: ESTRUCTURA QUiMIGA DE LA CLOROQUINA 

2 H·ldroxicloroqulna. 

Nombre químico: Etanol, 2-[[4-[(7-c!oro-4-quinoleil)amino}peniiíjetiiamino}-sal 
(1:1) fosfato. 

Fórmula colecular: C,8H26GIN3-2H3P04 Peso molecular: 515.87 

Relación estructura - actividad. 

La GloroqUlna posee una quinolina y una cadena lateral con formas d, I Y di 
(dextro, levo y dextrolevo) llenen potencia igual en el paludismo del pato, pero el 
isómero d es un poco menoS tóxico que el I en los mamíferos. Un átomo de cloro 
unido a la posición 7 del anillo de qUlnolina confiere la máxima actiVidad 
antipalúdica al compuesto contra el paludismo de aves y seres humanos 
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La Hidroxicloroquina, en el cual uno de los sustitutivos N-etH de la cloroquina 
fUe p-h¡droxiiado equJvale esencIalmente a la CloroqUlna contra el paludismo por 
P. falciparum. Se prefiere dicho análogo para tratar la Artritis Reumatoide leve y el 
Lupus Eritematoso porque las dosis altas necesarias pueden causar menos 
toxIcidad ocular que la Cloroquina. La Hidroxicloroquina no esta disponible en 
nuestro país (8,24) 

Mecanismo de acción. 

A pesar de los grandes avances de la medicina, no se conoce con precisión el 
mecanismo de acción de este antiguo producto y en la medida que se van 
cenociendo más hechos que se suceden en el proceso inflamatorio, se van 
identificando más mecanismos en los que intervienen en las enfermedades 
reumáticas y que se resumen en la siguiente lista. 
• Reduce la actiVidad enzimática de fosfolipasa A 
• Disminuye la producción de prostaglandinas 
• Disminuye la actividad enzimática de los lisosomas 
• Estabiliza la membrana de los lisosomas 
• Inhibe la fagocitosis y la quimiotaxis 
• Inhibe la formación de los fibroblastos 
• Disminuye ia agregación plaquetaria 
• Disminuye la formaCión de cemplejos inmunes 
• Interfiere cen la acción de los macrófagos 
• Interfiere la acción de los linfocitos 
• Inhibe la acción de interleucina 1 y otras monocinas 
• Disminuye la acción de celagenasa 

De los mecanismos mencionados, los más estudiados y aceptados son los que 
mencionan su intervención inhibiendo la actividad de los liso$omas y reforzando 
la membrana lisosomal, pero al parecer su acción sobre el sistema inmunitario en 
que participan macrófagos, linfocitos y las interleucinas, adquiere cada vez más 
relevancia seguramente porque en épocas actuales, se ha cenocido mejor la 
participación de estos elementos en el proceso inflamatorio de tanta Importancia 
en las enfermedades reumáticas (24) 

Farmacecinética. 

La Cloroquina se absorbe adecuadamente desde las vías GI, y en forma 
rápida de sitios de aplicación intramuscular y subcutánea; se distribuye cen 
relativa lentitud en un volumen al parecer muy grande (100 a 1000 Ukg de peso), 
y ello se debe al secuestro extenso del fármaco en los tejidos y, en particular, 
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hígado, bazo, riñones, pulmones, tejIdos que contengan melanina y, en menor 
exiensión, cerebro y médula espinal La Cloroquina se une de manera moderada 
50%) a las proteínas plasmáticas y muestra notable biotransformación. La 
monodesetilcloroquina, que es el metabollto más importante, posee actividad 
antipalúdica y alcanza concentraciones plasmáticas que son de 20 a 35% de las 
correspondientes al compuesto original. La depuración renal de Cloroquina 
constituye la mitad aproximadamente de su eliminación sistémica total. La 
Cloroquina sin cambios y su principal meta bolito explican más de 50 y 25% de los 
productos medicamentosos en orina, respectivamente, y la excreción de ambos 
compuestos por los riñones aumenta al acidificar la orina. 

En adultos y niños, la CloroqUina muestra una farmacocinétlca compleja de 
modo que las concentraciones plasmáticas de ella, poco después de 
administrada, dependen más bien de la velocidad de distribución y no de la 
eliminación. Dada su unión extensa a tejidos se necesita una dosis inicial de 
saturación para lograr cifras plasmáticas eficaces. El fármaco logra los valores 
plasmáticos máximos en un lapso de tres a cinco horas después de la dosis 
administrada. la vida media de la Cloroquina aumenta de unos días a varias 
semanas conforme disminuyen las concentraciones plasmáticas, lo cual 
manifiesta la transición de una fase de distribución lenta a una eliminación todavía 
más lenta a partir de las reservas tisulares extensas. La vida media terminal es de 
30 a 60 días y eS posible detectar huellas del medicamento en la arma años 
después de haber sido administrado con fin terapéutico (B) 

Efectos farmacéuticos. 

La Cloroquina o sus análogos se utilizan para combatir cuadros diferentes del 
paludismo y amibiasis hepática. Dosis altas de Hidroxicloroquina se administran a 
veces en el tratamiento de estados tempranos de Artritis Reumatoide y, con mayor 
frecuencia, en el LES, se usa principalmente para el control de las 
manifestaciones dermatológicas y también en casos de Lupus Eritematoso 
Dlscoide. Pacientes COn osieoartritis erosiva y al parecer los pacientes 
presentaron mejoría, enfermedades por fotosensibilidad como la porfiria cutánea 
tarda y la erupción fotopolimorfa intensa (8,24) 

Efectos adversos. 

Sin duda alguna que los efectos indeseables, algunos de ellos graves, son la 
prinCipal limitante para el uso de la Cloroquina. Los más importantes se expresan 
en la siguien.te lista, haciendo mención siempre de la importancia que tiene ia 
búsqueda de dichos efectos secundarías. 
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e Lesiones oculares 
Acumulo comeal (reversible) 
Acumulo retiniano ( puede ser Ifreverslble) 

o Lesiones dermatológicas. 
Fotosensibil¡dad 

• Alteraciones gastrointestinales 
• Alteraciones en el sistema nervioso (central y periférico) 
• Miopatía. 

Síndrome miaslénico 
• Alteraciones hematológlcas 

Anemia aplástlca 
Agranulocitosis 
Trombocitopenia 
Leucopenia 

• Pérdida de peso 
De todos ellos, la más temida pero afortunadamente no la más frecuente es la 

relinopatía que en un momento pudiera llegar a la ceguera irreversible 

Interacciones farmacológicas. 

La Cloroquina debe utilizarse con cautela (o no usarse) si el paciente porta 
hepatopatia o trastornos gastrointestinales, neurológicos o hematológicos graves. 
La Cloroquina es una de los antipalúdicos que causa hemólisis en individuos con 
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Es mejor no utilizar Sales de oro 
o Fenilbutazona junto con Cloroquina por la tendencia de los tres medicamentos a 
producir dermatitis. No ha de administrarse a sujetos con portiria cutánea tarda o 
psoriasis porque en tales cuadros quizá se presenten reacciones graves. En 
Individuos que reciben durante largo tiempo dosis altas, se recomIenda efectuar 
una evaluación oftalmológica y neurológica cada tres a seis meses (8), En la tabla 
12 se resumen sus propiedades. 

41.2.C Oro 

Se clasifica como un antirreumático modificador de la enfermedad. Existen tres 
formas farmacéuticas del oro, Auranofín, Aurotioglucosa y Aurotiomalato sódiCO. 

Las sales de oro se han estado usando durante más de 60 años para el 
tratamiento de la AR. Su valor particular estriba en el hecho de que, a diferencia 
de los AINES, se han demostrado que el Oro retarda la progresión de la 
destrucción ósea y articular {7). 
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TABLA 12 CARACTERíSTICAS DE LA CLOROQUINA 

Nombre 
genérico 

Nombre Presentación 
comercral 

Cforoquina Aralen 
y otros 

Hldroxiclo- Plaquenil 
roquina 

Inyección: 
50 mg/ml 
Tabletas: 
250 mg (150 mg 
de la base), 500 
mg (300 mg de la 
base) 

Tabletas: 
200 mg (150 mg 
de la base) 

Dosis y vías de 
administración 

Paludismo: 
adultos: 
inicialmente eoo 
mg; después 300 
mg oral a las e, 
24 y 48 horas. () 
160-200 mg por 
via 1M; repetirse 
en 6 horas, si es 
necesario 
Niños: Inicial, 10 
mg/kg oral; luego 
5 mg/kg oral a 
las 6, 24 Y 48 
ho.ras. 
AR y Lupus Erite
matoso: 250 mg 
diarios con la 
comida del me
diosía. 

Mecanismo de Indicaciones 
acción terapéuticas 

No se sabe, pero 
puede estar ba
sado en la capa
cidad de las 4-
quinoleínas para 
unirse al ONA y 
alterar sus pro
piedades. En el 
tratamiento de 
supresión estos 
medicamentos 
inhiben el estadía 
de desarrollo 
eritrocítico del 
plasmodio. 

ProfIlaxis de pal 
disma po 
P/asmodium. 
Tratamiento ant; 
palúdico de supr 
sión 
Amibiasis extral 
test\nal. 
Artritis Reumatoi 
de y Lupus Erite 
matoso. 
Porfiría cutáne 
tarda. 

Efectos 
secundarios 

Hematol6gicos: 
agranulocitosis, 
anemia aplástica, 
anemia hernolíti
ca trombocitope
nia. SNC' cefa.
lea, neuromlopa
tía, estimulación 
psíquica, fatiga, 
Irritabilidad, pes,ª, 
dUlas, convul
siones mareos. 
Cardiovasculares 
hipotensión, carn 
bias en el 
electrocardiogra
ma. 
Gastroio1estina
les anorexia, cóli
cos, diarrea, náu
seas, vómito. 
Dermatológicos' 
prurito, erupcio
nes liquenoides, 
cambios en la 
pigmentación de 
la piel y de las 
mucOsaS, erup
ciones pliomórfi-
00.< 

InteracCiones 
farmacológicas 

Sales de magne
sio y aluminio, 
caolin. 
disminuyen su 
absorción gas-
trointestinal. 
No usar con oro 
ni fenilbutazona 
porque causa 
(jermatitls. 
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Los preparados importantes de Oro son compuestos en que el metal se unió al 
azufre tornándose hidrosoluble por la unión con compuestos hidrófilos (glucosa y 
malato de sodio). Los productos más hidrosolubles usados en terapéutica 
contienen grupos hidrófilos además del grupo aurotio. 

1 Auranofio. 

Nombre químico: (2,3,4,6-tetra-0-acetil-l-tio-beta-D-glucopiranofosfato-S) (tri
etil-fosfina)-oro 

Fórmula molecular: C2oH34Au09PS Peso molecular: 678.48 
Estructura química' 

ÓCCHa 
11 
O 

FIG. 34: ESTRUCTURA QUíMICA DEL AURANOFIN. 

2. Aurotioglucosa. 

Nombre químico: (1-tio-D-glucopiranosato)-oro 
Fórmula molecular: C6H11AuOsS 
Estructura química: 

H 

CHpH 
-1--0 

H OH 

Peso molecular: 392.18 

H 

FIG. 35: ESTRUCTURA QUíMICA DE LA AUROTIOGLUCOSA 
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3. Aurotlotiomalato sódico. 

Nombre químico: ácido butanolco. mercapto-mono-oro( 1 +) sal sódica 
Fórmula molecular-. C4H3AuNs204+C¿H-ttl.uNa04S Peso mdecu!aL 758.16 
Fórmula químlca-

CH2COONa 

AuSCHCOONa 

FiG. 36: ESTRUCTURA QUíMICA DEL AUROTIOMALATO SÓDICO. 

El Oro monovalente posee afinidad relatívamente íntensa por el azufre; 
afinidades débiles por carbono y nitrógeno y prácticamente no es afín al oxígeno, 
excepto en productos quelados. La gran afinidad por el azufre y el afecto inhibidor 
de las Sales de oro en diversas enzimas han sugerido que las manifestaciones 
terapéuticas de las Sales de oro quizá son consecuencia de inhibición de los 
sistemas de sulfhidrilo (7, S). 

Propiedades farmacológicas. 

los compuestos de Oro suprimen o ev',tan pero no curan la artrl!'ls y la sínovífls 
experimentales causadas por diversos agentes Infecciosos y químicos. Poseen 
mínimos efectos antiinflamatorios en otras circunstancias y ocasionan únicamente 
una reducción gradual de los signos y los síntomas de la inflamación que 
acompañan a la AR. El Auranofin es usado en el tratamiento de formas activas, 
progresivas o destructivas de artritis inflamatorias como !a AR. Se han observado 
diversos efectos de estos productos, pero no se sabe cuál de ellos (si lo hay) se 
vincula con las manifestaciones terapéuticas del Oro en la AR La hipótesis más 
plausible relaciona la capacidad de los compuestos de Oro para inhibir la 
maduración y la función de los fagocitos mononucleares y de los linfocitos T, y 
con ello suprimir la reactividad inmunitaria. En sujetos que reciben Sales de oro, a 
menudo se han observado menores concentracíones de factor reumatoide y de 
mmunoglobulinas (7, S, 64) 

Mecanismo de acción. 

El mecanismo por el cual el Oro suprime la respuesta inflamatoria crónica y 
retarda la destrucción de cartílago y huesos no se conoce con claridad (7, 8, 64 ). 
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En la experimentación, el Oro es secuestrado en órganos en que posee 
abundantes fagocitos mononucleares y se acumula de manera selectiva en 
lisosomas de sinoviocitos de tipo A y otros macrófagos dentro de la membrana 
sinovial inflamada de individuos tratados con compuestos de Oro. Aún más, la 
administración de Aurotiomalato a animales disminuye la migración y actividad 
fagocítica de los macrófagos en exudados inflamatorios, y la crisoterapia aminora 
la capacidad fagocitarla mayor de los monocitos sanguíneos en sujetos con AR. 
Se han sugerido otros mecanismos de acción de los compuestos de Oro, pero 
nrnguno ha sido aceptado en forma unánime; éstos incluyen inhibición de la 
síntesis de prostaglandlna, Interferencia en la activación de complemento, enlaces 
cruzados con colágena y bloqueo de la actividad de enzimas lisosómicas y de 
otra índole que incluyen proteincinasa C en linfocitos T. 

En pacientes con artritis inflamatoria, tales como AR del adulto y juvenil, las 
Sales de oro pueden disminUir la inflamación de la cubierta articular. Sus efectos 
pueden prevenir la destruCCión del hueso y cartílago (64). 

Farmacocinética. 

la Aurotioglucosa y el Aurotiomalato son los compuestos más liposolubles, los 
cuales se absorben con rapIdez después de inyección intramuscular, y en dos a 
seis horas se alcanzan sus valores máximos en sangre salvo que los productos 
estén suspendidos en aceite. Los compuestos se absorben en forma irregular 
después de la administración oral. Tienen una vida media plasmática inicial de 
aproximadamente 1 semana Sin embargo, con el tratamiento prolongado y la 
acumulación correspondiente, la vida media plasmática se prolonga durante 
semanas. La distribución tisular depende no sólo del tipo de compuesto utilizado, 
sino también del tiempo que ha transcurrido después de su administración y quizá 
de la duración del tratamiento. En el comienzo de la terapéutica, primera semana, 
un porcentaje del contenido corporal rotal de Oro se localiza en sangre, en donde 
se liga primariamente (en promediO 95%) a la albúmina. luego de este lapso 
cantidades Importantes pueden ser tratadas por eritrocitos. la concentración en 
líquido sinovial al final llega a ser la mitad de la observada en plasma. Con el 
tratamiento ininterrumpido, la concentración de oro en la membrana sinovial y 
articulaciones afectadas es unas 10 veces mayor de la detectada en músculo 
estriado, hueso o grasa También se identifican depósitos de Oro en macrófagos 
de muchos tejidos, así como en el epitelio tubular proximal, túbulos seminíferos, 
hepatocitos y células de corteza suprarrenal donde persiste durante años. 

Las propiedades fannacocinéticas del Oro en dichos compuestos son 
complejas y varían con la dosis y duración del tratamiento. la vida media 
plasmatica es de unos siete días en el caso de una dosis de 50 mg. Con dosis 
sucesivas, se prolonga la vida media y pueden observarse los valores semanas o 
meses después de tratamiento duradero, lo cual manifiesta la avidez de unión del 
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Oro, en promedIo 60% de la cantIdad adminIstrada está en el organIsmo Luego 
que se termina el tratamiento es posIble detectar la excreción de Oro por OrIna 
incluso durante un año a pesar de que las concentraciones en sangre dismInuyen 
hasta llegar a cantidades normales ínfimas en 40 a 80 días. 

La excreción de Oro es renal (60 a 90%) y por heces (10 a 40%). Esta últIma 
qUIzá es predominante por secreción en a bilis. Los agentes sulfhidrilicos como 
Dimercaprol, Penicilamina y N-acetilcisteína intensifIcan la excreción de Oro. 

El Auranofín es el compuesto de Oro más hidrófobo que se absorbe con mayor 
facilidad después de la administración oral (aproximadamente 25%). Las 
concentracIones en estado estable o equilibrio dinámico 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 fármaco (6 mg/dia) hacen que 
existan concentraciones de Oro en plasma típicamente menores que aquellas que 
se logran con la terapéutica parenteral habitual, y la acumulación de Ora en un 
ciclo de seis meses de tratamiento con Auranofín es sólo de 20% de la que se 
obtiene de los compuestos inyectables de este tipo. los estudios en animales 
sugieren que dicho medicamento se liga a tejidos en menor magnitud que el 
Aurotiomalato sódico. Después de interrumpir la terapéutica, la vida media del 
Oro en el cuerpo es de unos 80 días. El Auranoffn se excreta de modo 
predominante por las heces (7,8). 

Aplicaciones terapéuticas, dosis y vías de administración 

La utilidad principal de los compuestos de Oro es en la AR, aunque en años 
recientes, ha disminuido el uso de los compuestos de este tipo como tratamiento 
de segunda elección debido a su toxicidad. 

En la actualidad, el Oro se utiliza en casos de artritis temprana y activa, sobre 
todo en cuadros que evolucionan a pesar de regímenes adecuados con 
antIlnflamatorios no esteroides, reposo y fisioterapia. Usando los compuestos de 
Oro, mejoran las manifestaciones subjetivas y objetivas del cuadro artrftico. Los 
compuestos en cuestión suelen detener, por lo menos temporalmente, la 
evolución de la enfermedad en articulaciones afectadas; evitan las criSIS en 
articulaciones indemnes; mejoran la potencia de prensión y la rigidez matinal y 
dismInuyen la velocidad de eritrosedimentación y los valores anormales de 
glucoproteínas y fibrinógeno plasmátIco. No deben utilizarse en casos leves de 
enfermedad y casi siempre brindan poco beneficio si la enfermedad está 
avanzada. 

La dOSIS parenteral habitual es de 10 mg por vía 1M la prImera semana, 25 mg 
la segunda y la tercera semana, y luego 50 mg con intervalos semanales hasta 
una dosis total de 1000 mg o hasta la desaparición de los síntomas con una dosis 
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acumulativa reducIda Si se eVIdencia una respuesta terapéutica favorab!e 
después de 1000 mg y los efectos colaterales son mínimos o nulos, el tratamiento 
puede prolongarse de forma indefinida con intervalos de 1 mes. Puede no 
producirse una respuesta beneficiosa hasta después de algunos meses de 
tratamiento. La dosis semanal de Oro no debe exceder los 100 mg en los casos 
resistentes. la dosis oral aconsejada de Auranofín es de 6 mg/día, aumentando a 
un máximo de 9 mg/día si no se observa una respuesta favorable después de 6 
meses. 

La Auroterapia a veces es beneficiosa en AR juvenil, reumatismo palindrómlco, 
artritis psoriásica, síndrome de Sjéigren, lupus eritematoso no diseminado y 
pénfigo (7,8) 

Efectos adversos 

Los efectos tÓXICOS son claramente dependientes de la dosis, los más 
frecuentes se manifiestan en piel y mucosas, casi siempre de la boca, y se 
observan en 15% de los pacientes. las reacciones cutáneas varían desde eritema 
simple hasta dermatitis exfoliativa profunda, las lesiones de las mucosas abarcan 
estomatitis, faringitis, traqueitis, gastritis, colitis y vaginitis; es bastante COmún la 
glositis. En piel y mucosas, sobre todo en zonas expuestas a la luz, surge una 
pigmentación gris azul osa (crisiasis). 

En 5 a 10% de personas que reciben Sales de oro, tal vez se afecte la función 
de riñones, Durante el tratamiento, en más de la mitad de los enfermos hay 
proteinuria importante y hematuria microscópica. La lesión casi siempre se 
asienta en los túbulos proximales. Además, aparecen nefrosis inducida por Oro y 
la lesión predominante es la glomerulonefritis membranosa, la cual suele ser 
reversible al interrumpir el tratamiento, 

Pueden surgir discrasias sanguíneas gray'es. Se observa en 1 % de lOS 

enfermos, aproximadamente, trombocitopen'la y muy a menudo surge como una 
perturbación inmunitaria que es consecuencia de degradación acelerada de las 
plaquetas. En ocasiones, la trombocitopenia es consecuencia de los efectos del 
fármaco en médula ósea. En uno y otro casos, la interrupción del uso de las Sales 
de oro permite la recuperación, pero se ha sabido de muerte Se obsef\Jan 
también leucopenia, agranulocitosis y anemia aplástica, y esta última es 
infrecuente pero suele ser letal. 

El Auranofín se tolera mejor que los compuestos inyectables de Oro y con él 
son menores la frecuencia e intensidad de los efectos adversos mucocutáneos y 
hematológicos. En promedio, la mitad de los enfermos muestran cambios en sus 
hábitos de defecación (defecación más frecuente o heces laxas, que a menudo se 
acompañan de cólicos abdominales). La proteinuria es menos habitual con el uso 
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de Auranofín que con el de compuestos parenterales, y al parecer también es 
menor la Incidencia de nefrotoxicldad con dicho medicamento (7,8) 

ContraindIcacIones. 

La auroterapia está contraindicada en personas con diabetes mellitus, 
insufIciencia cardiaca ccngesliva, hipertensión, enfermedad renal, disfunción 
hepática o con antecedentes de hepatitis infecciosa o trastornos hematológicos. 
No COnviene administrar de nuevo las Sales de oro en individuos que presentaron 
grave tOXicidad hematológica o renal durante los ciclos de crisoterapia; el 
Auranofín no debe proporcionarse después de que surgieron varios trastornos 
adicionales Inducidos por Oro como fibrosis pulmonar, enterocolitis necrosante y 
dermatitis exfoliativa. Los compuestos de Oro están contraindicados en 
embarazadas o en quienes amamantan a un niño. Las personas que en fechas 
recientes fueron sometidas a radioterapia no deben recibir Oro por acción 
depresiva en tejido hematopoyético. También está contraindicado el uso 
concomitante de Antipalúdicos, Penicilamina, Fenilbutazona u Oxifenbutazona por 
la capacidad que tienen dichos fármacos de ocasionar discrasia sanguínea. Otras 
contraindicaciones para utilizar compuestos de Oro comprenden urticaria, eccema 
y colitis. Por último, los ancianos casi no toleran los compuestos de Oro (1,8,64). En 
la tabla 13 se observan los datos generales de las Sales de oro utilizadas en el 
tratamiento de la AR 

4.1.2 D. Penicilamina 

La Penicilamlna fue aislada originalmente en 1953 de la orina de individuos 
con hepatopatía que reCibían penicilina. El descubrimiento de sus propiedades 
quelantes permitió su uso en sujetos con enfermedad de Wilson e intoxicaciones 
por metales pesados (7, 8, 65). 

El isómero dextro (D) se utiliza en seres humanos, aunque el levo (L) también 
forma complejOS de quelación. La Penicilamina es un quelante eficaz de cobre, 
mercurio, zinc y plomo, y estimula la excreción de dichos metales por la orina. 

Nombre químico: D-p, p-dlmetilcisteína 
Fórmula molecular: CSHl1N02S Peso molecular: 149.197 



123 

TABLA 13: CARACTERíSTICAS GENERALES DEL ORO 

Nombre Presentación Dosis y vía Mecanismo de Indicaciones Efectos Interacciones 
Fármaco comercial acción terapéuticas secundarios farmacológicas 

Auranofín Rladura Cápsulas 6 mg/día Posiblemente por: Artritis Reumatoide, Efectos mucocutá· El tratamiento con oro 
3 mg oral3X2 o oro Inhibe la madura· AR juvenil, Reuma- neos y hernatoló- está contraindicado en 

6Xl0 9Xl Ión y función de fa- tismo palindrómico, gicos leves.Cam- pacientes con enfer-
goeltos mononuclea- Artritis psoriásica, bios en sus hábito de dad renal, disfun-
res y de los linfocitos Síndrome de Sjc- efecación. Poca ción hepática o antee§. 
T, y con esto supri- gren Lupus eritema- proteinurla y nefro tes de Ilepatitis o tras-
mir reacción mmune. toso no diseminado toxicidad disrninui~ tornos tlematológlcos. 

y Pénfigo da. No administrar con ao· 
típafúdícos, inmunosu· 
presores, fenHbutazo· 
na u oxifenbutazona. 

Aurot¡oglu~ Solganal Inyección fras· Inicial adul~ Igual que Auranofín, Igual que con el Piel: eritema, der· Igual que con el 
cosa ca ámpula Gon to: 10 mg, pero también pudiera Auranofín matitis y crisiasis. Auranofín 

10 mI. 1M después ser por inhibición de Mucosas: estoma· 
O mg/ml 25 mg dos PG, interferencia en titis, faringitis, tra· 

semanas, actividad del comple. queítis, gastritis, 
Tiomalato Myochry- Inyección: luego 50 mento o enlaces cru" colitis y vaginitis. 
de sodio y sine 10,50 mg/ml mg hasta zados con colágena. Riñones: proteinu· 
oro. 1 g. ria, aJbumiOuria y 

hematuria. Glome 
rulo nefritis mem· 
branosa. 
Hematológicas: 
trombocitopenia, 
leucopenia, agra· 
I~UlocitoSiS y ane-
mia aplásica. 
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FIG 37' ESTRUCTURA QUíMICA DE LA PENICILAMINA. 

Aplicaciones terapéuticas 

La Penicilamina se surte en presentación Ingerible. Para lograr quelación, la 
dosis usual del adulto es de 1 a 1.5 9 J dla en cuatro fracciones Es importante 
ingenr el fármaco con el estómago vacío, para que los alimentos no interfieran 
con la acción de los metales. Además de emplearse como agente quelante en el 
tratamiento de intoxicación por cobre, mercurio y plomo, la Penicilamina se utiliza 
en enfermedad de Wilson (degradación hepatolenticular por exceso de cobre), en 
cistinuria y en la Artntis Reumatoide. En el tratamiento de la AR se han estudiado 
varios regímenes posológicos, Para iniciar la terapia se suele utilizar una sola 
dOSIS aiaria de 125 a 250 mg, que se aumenta a intervalos de uno a tres meses 
según sea necesario. Para advertir mejoría se necesita a veces que transcurran 
dos a tres meses Muchos enfermos acaban por mejorar con 500 a 750 mg I día o 
menos. 

Otra aplicaciones experimentales de la Penlcilamina se hallan en el 
tratamiento de la cirrosis biliar primaria y el escleroderma En estos cuadros 
patológicos, el mecanismo de acción del fármaco también pudiera Incluir efectos 
en las mmunoglobulinas y íos complejos inmunitarios 

Efectos adversos 

La desventaja principal de! uso breve de la Penlc¡¡amina como agente 
quelante, es la posibilidad de que cause reacciones anafilácticas en sujetos 
alérgicos a la Penicilina. Sin embargo, los preparados del fármaco ya no 
contienen indicios de Penicilina. Con el empleo a largo plazo, la Penicilamma 
induce algunas lesiones cutáneas, como urticaria, reacciones maculares o 
papulares, lesiones penfigoldes, LES, dermatonioslstis, puede debilitarla proteína 
colágena, y otras reacciones menos graves, como sequedad y exfoliación. El rash 
asociado con fiebre y dolor articular usualmente requiere descontinuar su uso (7. 8, 
65) 
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También pude afectar profundamente el sistema hematológico, con reacciones 
como leucopenia, anemia aplástica y la agranulocitosis que a veces surge en 
cualquier momento de la terapia y pueden ser mortales. 

La toxlcosis renal inducida por la Pemcilamina suele manifestarse en la forma 
de proteinuria y hematuria reversible, pero puede evolucionar hasta la apanción 
de síndrome nefrótlco, con glomerulopatía membranosa. En ocasiones más raras 
se han señalado muertes por el síndrome de Goodpasture (7, 8, 65). 

La toxicosis pulmonar es rara, pero se ha señalado disnea intensa en casos de 
broncoalveolitis inducida por Penlcilamlna. La miastema grave ha sido inducida 
también por la administración a largo plazo de Penicilamina. Entre los efectos 
adversos menos graves están náuseas, vómito, diarrea, dispepsia anorexia y 
pérdida transitoria de la percepción de los sabores dulce y salado, que se alivia al 
añadir cobre a la dieta. Las principales contraindicaciones para utilizar 
penicilamina son. embarazo, antecedentes de agranulocitosis o anemia aplástica 
inducida por el fármaco, o la presencia de insuficiencia renal (8,9, 65). En la tabla 14 
se muestras sus características. 

4.1.3 Tratamiento farmacológico local. 

Con el tratamiento local se procura mejorar la inflamación articular y es un 
mediO útil para prevenir el establecimiento de rigideces y deformaciones en forma 
directa a la articulación. Esto se puede hacer por mediO de inyección intraarticular 
o con artroscopía. 

4.1.3A Inyección intraartlcular. 

El prolongado uso de corticosteroides orales se sabe que producen 
osteoporosis debido a su habilidad para alterar la formación ósea y la actiVidad de 
resorción. Esto se observa en ios niveles de Osteocalcina (proteína no colágena 
sintetizada por los osteoblastos), un marcador de formación ósea, la cuál se 
encuentra baja en pacientes con AR tratados con corticosteroldes Un modo 
alternativo para la administración de corticosteroides en pacientes con AR es a 
través de inyección intraarticular. EXisten también otros procedimientos como la 
punción articular que es accesible a los clínicos para confirmar la naturaleza del 
proceso articular y que tienen la ventaja de permitir un abordaje terapéutico, al 
facilitar la posibilidad de administrar medicamentos que actúan directamente a 
nivel del sitio inflamado (25,26) 



TABLA 14: GENERALIDADES DE LA PENICILAMINA 

Nombre Nombre Presentación Dosis y vía de Mecanismo Aplicaciones Efectos Interacciones 
genérico comercial Administración de acción Terapéuticas secundarlos farmacéuticas 

Penicilamina Cupnmine, Tabletas: Enfermedad de Agente que/an- Enfermedad. de Wil~ Hematológicos. Antiácidos y 
Depen, 125,250 mg Wi/son: te del Cu, Hg, son. Leucopenia, hierro vía ora/-
D~penamine Cápsulas: Adultos 250 mg Zn y Pb. Cistlnuria eos/norma, trom- Oisminuye la eil-

125,250 mg I B h, 30-60 min Reacciona con Artritis Reumatoide bociopenia, mo- cacia de (a O-pe-
antes de cada la cisteína y Agente quelante en noolfoe/s, granu- nicHamina. 
comida forma complejo intoxicaciones por locitapenia, jOdí· 
Niños' 20 mg / hidrosoluble. Cu, Hg y Pb. ce de sedi· 
kg / 8 h antes Es probable mentación alto, 
de las comidas. que actúe síl1drome (UpOI~ 

Cistinuria: inhlnbiendo la de, anemia aplá~ 
Adultos 250 mg formación de stica. Ginecouri-
a 1 9 /8 h antes colágeno. nario: Sindro me 
de las comidas nefr6t¡co, g/ome-
Niños: 30 mg / rufortefritis, pro-
kg / 8 h antes teiouria hematu-
de las comidas. ría , síndrome de 
Artritis Goodpasture. HS1 
Reumatoide. páticos. hepato~ 

Adultos: 125- toxicidad. Meta-
250 mg diarios bólicos: Baja pi-
al principIo, con ridoxina y puede 
incrmentos de causar neuritis 
250 mg cada 2- óptica, dJsminu-
3 meses sin ción de Zn y Hg 
pasar de 1.5 9 Dermatológicos' 
al dia. Friabi!idad, man-

chas por presión, 
arrugas, eritema, 
urticaria, quimo-
siso Otros trastor 
nos del gusto. -
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El uso de corticosteroides intraarticulares se ha podidO demostrar una eficacia 
de 72-82% en la remisión y desaparición de los síntomas a nivel articular y 
penarticular (26) 

Orendor! y colaboradores (25), demostraron que la absorción completa de 
corticosteroides en forma mtraaticu!ar, ocurre dentro de la circu!aclón sIstémica en 
la mayoría de los casos, por la tercer semana y que !a supresión de cortisol 
endógeno está relacionado ccn el nivel de esteroides exógenos usados. Mc-Carty 
(25) observó que la triamcinolona hexacetónido administrado en una mano o una 
muñeca de pacientes con AR resultó en la preservaCión de la fuerza de apretar, 
integridad estructural y rango de movimiento cuando es comparado con la 
extremidad no tratada durante un periodo continuo de 21 meses (25,26) 

Las indicaciones para el uso de corticosteroides e Inyección intraarticular son: 
la AR juvenil, AR del adulto, el grupo de las espondilopatías, cuando la afección 
está localizada. Además, algunas lesiones debidas a actividades deportivas y la 
osteoartritis se ven beneficiadas por la aplicación de la infiltración, En la AR los 
casos en los cuales está indicada su administración son las siguientes: 1) cuando 
hay afectación intensa o predominante de una o pocas articulaciones importantes 
(rodillas principalmente); 2) en los casos que los tratamientos utilizados, causaron 
remisión en la mayoría de las articulaCiones a excepción de unas pocas que 
permanecen inflamadas; 3) cuando se inician deformaciones articulares y 4) para 
luchar en la coííección de las deformaciones (1,26). 

Cada articulación tiene un sitio de elección para la punc'fón. Cuando no existen 
antecedentes de reacción alérgica a los aneslésiccs locales, el uso concomitante 
de uno de estos penmite obtener una livio inmediato del dolor y su aplicación 
mediante un atomizador permite la penetración indolora de la aguja (71). 

La plena seguridad de estar dentro de la caVidad articular se obtiene aspirado 
Uquido sinovial; en caso de que este sea demasiado turbio, de aspecto purUlento 
o sanguinolento, no debe aplicarse la Inyección y en cambiO es aconsejable 
obtener una muestra suficiente para estudio (71). 

Dentro de las contraindicaciones reconocidas para la infiltración se 
encuentran: 1) la posibilidad de producir artritis supurativa; 2) se han descrito 
casos de artritis destructivas por abuso de las inyecciones intraarticulares, 3) 
producir hipercorticismo; 4) alteraciones graves de la coagulación. Por ello se 
recomienda utilizarlas quincenal mente, durante períodos de dos a tres meses de 
duración, inyectándo un máximo de dos articulaciones por sesión (1,26) 
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4 1 3.8. Artroscopia. 

La hIstoria de la artroscopía se inicia en 1918 cuando Kenji Takag'l real"lza la 
primera observacIón intraarticu!ar ut!i!zandc un citoscoplo pedíatrico modifIcado. 
en un paciente que presentaba sinovItis tuberculosa. La práctica de la artroscopia 
recIbió un gran impulso con Masaki Watanabe que creó las bases de la 
artroscopía qUirúrgica y sobre las cuales Richard O' Connor en los años 70s y 80s 
desarrolló técnicas novedosas gracias al surgimiento de avances tecnológicos 
como las fibras ópticas y al diseño de nuevos instrumentos que permItieron 
realIzar resecciones y procedimientos reconstructivos articulares que previamente 
sólo se realizaban por cirugia abierta (27) 

En estos años los Reumalóiogos mostraron mucho Interés en la artroscopía 
como un medio de visualizar directamente la sinoVIal, obteniendo biopsias y 
relacionando los cambios observados a la clinica, el laboratorio y las medIciones 
radiológicas de la enfermedad activa en AR establecida. En México, la 
artroscopia por Reumatólogos no ha logrado desarrollarse; el único esfuerzo en 
este senUdo es la artroscopía diagnóstica o artroscopía de consultorio (27,28) 

La artroscopía es un método diagnóstico endoscópico que permite visualizar 
las extructuras intraarticulares y al mismo tiempo eS un método terapéutico de 
diferentes afecciones articulares que son susceptibles de corrección. 

Los procesos articulares que pueden ser abqrdados por artroscopía son 
aquellos relacionados con estructuras intraarticulares como cartílago, membrana 
sinovial, ligamentos y meniscos, mientras que las relacionadas con estructuras 
como hueso, periostio, tejidos blandos periarticulares y el músculo, no están al 
alcance del artroscopio 

La rodilla ha sido la articulación que más comúnmente se somete a la 
artroscopía, Se realiza distensión de la articulación mediante irrigación y drenaje 
de solución salina al 0.9% qüe permIte la mejor visualización de las estructuras 
intraarticulares, al mismo tiempo que la presión del líquido evita el sangrado. Este 
necesario "lavado articular" por sí sólo puede dar alivio temporal del dolor 
articular al remover de la articulación detrrtus de cartílago y componentes 
pro inflamatorios del líquido sinovial en pacientes con Osteoartritis, 

Aun cuando el paCiente presenta gran satisfacción con los resultados de la 
artroscopía, la falta de estudios controlados no ha logrado demostrar la efIcacia 
terapéutica de los procedimientos artroscópicos en pacientes con osteoartritis y 
AR. Es por ello que la mayoría de los Reumatólogos dudan de los beneficios de la 
artroscipía o la consideran sólo al alcance del Ortopedista, Hay reportes de 
mejoría en la funCión y disminución del dolor por más de 2 años después de 
sinovectomia artroscópica en pacientes con AR, así como buenos resultados en 
pacientes con osteartritis desQués de debridación artroscóplca de lesiones 
intraarticulares. ' 
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La artroscopía de consultorio utiliza artroscoplos más pequeños de hasta 1.6 
mm, llamados "artroscopios de aguja" que permiten realizar artroscopías 
dlagnósticas en una sala de consultono con carácter ambu!atorlo, ütilizando 
anestesia local y técnicas estériles, reduciendo de forma ímportante el costo del 
procedimiento. 

O' Rourkr (27) sugiere Indicac10nes para este tipo de artroscopía diagnóstica en 
pacientes reumáticos: 1) artroscopía ínflamatoria de origen desconocido, 2) 
artroscopía infiamatoria establecida con síntomas desproporcionados a los 
hallazgos clínicos y refractaria al tratamiento médico, 3) pioartrosis aguda con 
características clínicas sugestIVas de artritis séptica pero con cultivo negatIVo o 
artritis séptica refractaria a tratamiento médico a pesar del uso apropiado de 
antibióticos y drenajes articulares repetidos, 4) artropatía no infiamatoria 
refractaria a tratamiento médico y habiéndose descartado causas extraarticulares 
como origen de los síntomas y 5) osteoartntis con síntomas fuera de proporción 
con los hallazgos radiográficos y refractaria a tratamiento médico (27) 

La artroscopía de consultorio tiene ventajas como, la pequeña marca que deja 
(1.6 mm), además provee los medios necesarios por los cuales casi todas las 
articulaciones pueden ser inspeccionadas internamente y al líquido sinovial 
hacerle biopsias por visión directa. Gon esto, áreas de interés clínico e 
investigación científica pueden ser tratadas directamente (28) 

El uso de la artroscopía puede permitir responder algunas preguntas de 
Investigación en los pacientes con artntis. Por ejemplo puede ayudar a clarificar la 
relación entre síntomas clínicos y anormalidades intraarticulares en pacientes con 
AR y osteoartritis. La artroscopía permite la visualización de las anormalidades 
del cartílago, la inflamación de la membrana sinovial y otras estructuras 
intraarticulares que pueden ser correlaCionadas con los síntomas, hallazgos 
físicos e índices de actividad funcional (27) 

4.2 TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO. 

El tratamiento no farmacológico consiste principalmente en el manejo que debe 
llevar el paciente en su vida dIaria. Consiste en un tratamiento general y la 
educación del paciente. 

4.2.1 Tratamiento general. 

El tratamiento general es muy Importante, el cual consiste en reposo, ejercicIo, 
dieta, calor, el uso de férulas y otros. 
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A Reposo. 

Un método usado para disminuir el dolor es un apropiado descanso de las 
áreas dolorosas. Si e! paciente nota ün cambio signifIcativo en el dolor articular, 
debe ser Instruido sobre cómo descansar las articulaciones involucradas. En 
algunos casos solo deteniendo la actividad que precipita el incremento del dolor 
es suficjente. En otras ocasiones, métodos mas estructurados de descanso para 
la articulación son necesarios, por ejemplo el uso de tablillas, en el caso de 
extremidades inferiores, los pacientes podrían considerar el uso de bastón por un 
tiempo (66). 

lo ideal seria el reposo absoluto en cama, en los casos de evolución rápida y 
progresiva con gran alteración del estado general y con lesiones articulares 
importantes, especialmente en extremidades inferiores. El reposo debe de 
efectuarse durante un período minimo de un mes, en cama dura (tabla debajo del 
colchón) y atendiendo a los siguientes puntos: 1) la cabeza debe estarlo más 
plana posible, 2) las rodillas se situarán en la máxima extensión posible, 3) no se 
han de colocar almohadas debajo de las rodillas, y 4) los pies serán liberados del 
peso de las ropas de cama (figura 38). En otros enfermos no es preciso el reposo 
absoluto, pero sí lo es el aumentar las horas de reposo nocturno (doce horas) y, 
además, una hora de descanso después de la comida. Se permite cierta actividad 
física que no produzca fatiga (1,4, 5) 

FIG. 38. REPOSO DE UN PACIENTE CON ARTRITIS REUMATOlDE. 

En general, el paciente con AR necesita aprender que el descanso apropiado 
es un adyuvante importante en el tratamiento de la enfermedad (66) 

B. Ejercicio. 

El reposo se acompaña de una movilización diaria de todas y cada una de las 
articulaciones, mediante ejercicios de gimnasia muy sencillos que consistirán en 
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abrir y cerrar las manos flexionar y extender fas rodlHas, fiexlonar y extender !os 
pies Estos movimientos se verificarán lentamente y a fondo, repitiéndolos tre'lnta 
veces por cada articulación. Deberá hacerse hasta que la inflamación haya 
remitido, entonces los pacientes se pueden d'lfigir a los departamentos de 
fISioterapIa, con el fin de que les enseñen ejercicIos apropiados que puedan llevar 
a cabo diariamente en casa. 

las personas con AR pueden utilizar diferentes tipOS de ejercicios de acuerdo 
al objetivo que se quiera lograr, éstos pueden ser: 

Ejercicios pasIvos; se recomienda usarlos en pacientes con severa pérdida de 
la fuerza muscular y en reposo, deben hacerse con mucho cuidado y sólo una 
vez al día para mantener los arcos de movimiento. Estos ejercicios en 
articulaciones inflamadas pueden incrementar la inflamación, la presión 
Intraartlcular y asociarse a ruptura de la cápsula articular. 
Ejercicios activos; son más indicados en Jos pacientes en estados agudos de 
la enfermedad, son realizados por los pacientes o pueden ser asistidos, estos 
ejercicios también mantienen la fuerza muscular. 
EjerCicios de resistencia; son útiles para un programa de reacondicionamiento 
fíSICO, pueden ser aeróbicos de bajo Impacto, caminar rápido, nadar y montar 
en biCicleta. la intensidad del ejercicio se prescribe de acuerdo al estado 
cardio-pulmonar. 
EjerciciOS de estiramiento; estan contraindicados en articulaciones inflamadas 
por la posibilidad de daño articuiar e Inestabilidad de la cápsula articular. 
Cuando se realicen debe ser por parte de algún entrenador y el objetivo es el 
de mejorar los arcos de movimiento. los yesos seriados y las férulas producen 
el mismo efecto (13). 

C. Dieta. 

Aunque todavía no eXIste nada concluyente, parece ser que en aigunos 
individuos ciertas restncclones dietéticas pueden tener efecto benéfico. En 
general, debe ser adecuada y balanceada particularmente cuando se asocia con 
deficiencia protéica severa. Es acosejable evitar la obesidad En un paciente bajo 
de peso, la dieta debe Incluir suficientes proteínas, fruta fresca y cantidades sin 
límite de leche a fin de asegurar una ingestión calórica, cálcica y vitamínica 
adecuada. Si hay anemia secundan a importante se administrarán sales de hierro, 
y en casos con anemia profunda, pueden estar indicadas las transfusiones (1, 4, 5, 
71) 

D. Calor. 

Muchos pacientes con AR notan una disminUCión en sus síntomas después de 
la aplicación de calor. Hay una base fisiológica para esto; la aplicaCión local de 
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calor pueden causar vasodllataclón lo cual incrementa el flujo sanguíneo en el 
área inmediata y esta rapidez aumenta la remoción de los desechos metabólicos 
El uso apropiado del calor puede reducir el dolor, produce sedac\ór. y rela18C\Ón 
del paciente. Sin embargo. no hay eVidencias que la aplicación del calor local 
tenga un efecto medible sobre retardar la progresión de la enfermedad (66) 

La reducción de la función y del efecto mecánico del peso disminuye el dolor 
de las articulaciones afectadas, además de que el uso de calor en forma de 
bolsas de agua caliente, almohadillas eléctricas o lámparas infrarrojas puede 
tener buen efecto. Los baños de parafina y de contraste se pueden aplicar a las 
manos y pies. El calor sólo se deberá aplicar si el dolor es persistente. Este 
m"!smo no se requiere si el paciente se encuentra descansando cómodamente, a 
no ser que se emplee como preparación para los ejercicios activos (1, 4, 5)" 

E. Uso de férulas. 

La confección de férulas simples para mantener las articulaciones afectadas 
en posiciones fundamentales óptimas y para prevenir así el desarrollo de 
deformaciones, no presenta mayor dificultad Se proporcionarán al paciente 
suficientes planes para la preparación de plantillas de tamaño adecuado, mismas 
que podrán hacerse por medio de vendajes de yeso en la propia casa de! 
paciente. Resulta muy importante emplear conchas o armazones pasten ores para 
las rodillas y tobillos. Estas se deben hacer con el paciente en decúbito ventral. y 
abarcarán desde la cresta glútea hasta por delante de los dedos del pie. Las 
plantillas anteriores se pueden usar para las muñecas y los dedos. Estas férulas 
se pueden dejar en posición durante la mayor parte del día y a lo largo de toda la 
noche de la pnmera semana o durante diez días. El llevar un collar cervical en las 
artritis localizadas en vértebras cervicales es útil para evitar deformaciones de 
posición. Remover frecuentemente estas férulas reduce su valor terapéutico Las 
deformidades iniciales en fiexión se corrigen rápidamente con estas férulas 

F. Otros 

la tranquilidad psíquica es fundamental. Entre las medidas locales se 
recomienda el empleo de calzado adecuado (1.4,5) 

Con todas estas medidas mejorará el estado general y, al mismo tiempo, el 
paciente responde mejor al tratamiento de fondo. 
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4.3 TRATAMIENTOS RECIENTES. 

4.3.1 Antíbioticoterapia. 

A través de la historia de la Reumatología se ha creldo en la teoría que la 
patogénesis de la AR es de tipo infeccIoso, razón que ha provocado el uso de 
antibjótlcos en su tratamIento obteniendose resultados muy vana dos. 

A T etraciclinas. 

Los antibióticos más utilizados en el tratamiento de la AR y las artritis reactivas 
debido a sus mecanismos de accIón que consiste en ser: 
1. Antlmicrobianos. 
2. Inhibidores de la colagenasa e inmunomoduladores. 
3. Antiinflamatorios, porque inhiben PG y modifican quimiotaxis. 
4. Condro y osteoprotectores, mediante la inhibición de metaloproteinasas dosis 

dependiente 
5. Anlioxidantes y anliresorción ósea, por inhibición de fosfolipasa A2 y porque 

son barredoras de radicales libres. 
6. A nivel experimental suprimen la AR por adyuvante y la inducida por colágeno. 

B. Mlnocilma. 

Es el antibiótico que más se ha utilizado en AR con muy buenos resultados 
clínicos y de laboratorio Se cinsidera como un fármaco modificador de la 
enfermedad de baja potencia, útil en pacientes con AR severa, con baia toxicidad 
y con capacidad de disminuir la síntesis del factor reumatoide. Es un 
medicamento de acción lenta, ya que su actividad se observa después de tres 
meses y en ocasiones hasta 6 meses o un año. Su mayor inconven"lente es la 
Intolerancia que se presenta en el 30% de los pacientes ceon náuseas, diarrea, 
vértigo o cefalea A largo plazo hay hiperpigmentación que compromete la piel, 
mucosas y dientes. Este fenómeno es reversible al suspender el tratamiento. 
También se han encontrado problemas a nivel pulmonar, especialmente 
neumponitis intersticial, similar a la producida por el MTX, aunque es muy rara. 

C. Ciprofloxacina 

Esta suprime la proliferación de células mono nucleares estimuladas por 
fitohemaglutinlna. pues produce inhibición de la liberación de interleucina- 1~ e 
IFN- a y la producción de Inmunoglobulinas 
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4.3.2 Terapia combinada. 

El tratamiento tradicional de la AR por mucho tiempo tuvo un concepto 
piramidal avanzando desde los fármacos que buscan controlar la inflamación 
hasta llegar a los fármacos modificadores de la enfermedad con otros pasos 
simultáneos (figura 39). 

Terapia 
experimental 

Otros citot6xicos 

t 
Azatioprina 
Metotrexate 
Penicilamina 

t 
Oro - Antímalárícos 

t 
Salicilatos - AINEs 

Rehabilitación - Educación 
Atención socia! 

FIG.39 TRATAMIENTO PIRAMIDAL DE LA ARTRITIS REUMATOIDE 
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Este esquema ha sido cuestionado por el pobre control inflamatorio que se 
logra y porque la progresión y el daño articular se establecen temprano, aún 
antes de que se logre una adecuada moVd!ZaC1Ón farmacológica a través de la 
pirámide. Por esto, a nivel mundial se ha propuesto una terapia agresiva en el 
trtatamiento de la AR utilizando medicamentos de acción lenta e intermedia de 
manera combinada. 

La terapia agresiva impone objetivos como el de lograr una inducción con un 
control de la inflamación antes que el daño ocurra basado en el uso de AINEs a 
dosis plenas o CO a dosis bajas y luego actuando en diversas fases del proceso 
inflamatono con fármacos de acción lenta para lograr un efedo en forma 
sostenida. Se consIdera necesario la búsqueda de una combinación terapéutica 
basada en la fisiopatogenia de la enfermedad que permita efedos sinérgicos y no 
solamente aditivos, además de una baja toxIcidad (13). 

Ejemplos de estas terapias son los trabajos de Wilske y colaboradores (13) que 
utilizó Prednisona 10 mg I día, MTX 15 mg I semana, Auranofin 6 mg I día e 
Hidroxic\oroqUlna 400 mg I día; si en tres meses no se logra una buena respuesta, 
se agrega AZA 100 mg I día. Este estudio produjo 30% de remisión completa, 
39% presentaron mejoría significativa y 30% una respuesta pobre. 

Otro medicamento muy utilizado es la Sulfasalazina que es un compuesto de 
ÁCido salicílico (para contra! del dolor) y una sul!a, sulfapindona (antibiótico). 
Múltiples trabajos han demostrado su eficacia en el manejo de la AR con un nivel 
de respuesta, por lo menos similar a las Sales de oro y Penicilamina, superior 
algunas veceS a los Antimaláricos y posiblemente menor a la del MTX, además 
con una toxicidad relativa aceptable Es un fármaco efectivo en el manejo de las 
espondlloartropatías seronegativas, incluida la espondilitis anquilosante, además 
de artritis reactivas, síndrome de Reiter y artritis psoriásica. 

La actividad antlinfiamatona de la Sulfasalazina es por inhibición de la 
generación de células de la mucosa del colon del leucotrieno B4 y del S-HETE, 
del TX A2 por las plaquetas y de la motJlidad del leUCOCito. Aumenta la liberación 
de adenosina en el sitio de la inflamación de un modo similar al efecto del MTX. 

La Sulfasalazina tiene un efecto inmunosupresor diredo sobre la 
hlperactividad de los linfocitos B, de pacientes con AR, estimulados in vitro; 
también produce disminución de la producción de fador reumatoide IgM. Ejerce 
un efecto inhibitorio selectivo sobre la producción sistémica de inmunoglobulinas 
(igG, IgA), pero no hay efecto sobre la producción de inmunoglobullnas por 
células de la mucosa intestinal, en pacientes con AR (13). 

La disminUCión de la selectividad sistémica de los linfocitos B fue 
correlaCionada con la reducción concomitante de interleucina-6. Luego del 
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tratamiento con Sulfasalazina, se encontró disminución en la producción de 
factores reumatoldes, [gA e [gM 

La respuesta c!í¡1!ca es más temprana que la de otras díOgas antirreumáticas y 
se observa a las 4 o 6 semanas. Los efectos secundarios más comunes se 
presentan en [as primeras semanas de tratamiento. La Su[fasalazma se ha 
utilizado en terapias combinadas con las otras drogas antirreumátrcas de acción 
lenta, como Penicl[amina, Hidroxlc[oroquina, Sales de oro y Metotrexato 

En un tratamiento combinado con Hidroxic[oroquina se demostró que el uso de 
ambos fármacos fue superior al de Hidroxicloroquina sola pero slmi[ar a[ obtenido 
con sólo Su[fasa[azina (13). 

4.3.3 Terapia biológica. 

E[ conocimiento de [a inmunopatogénesis de [a auto inmunidad, ahora existen 
agentes biológicos orientados a corregir las alteraciones del sistema Inmune, 
como [a AR. 

Hay dos formas de abordar la terapia con estos agentes, según su mecanismo 
de acción: 

1. Acción selectiva contra cé[ulas T o B, con bloqueo de [a respuesta inmune 
patológicamente aumentada, por medio de supresión de funciones, renovación 
de células activadas o normalización de citocinas proinf[matorias, y 

2. Acción contra e[ complejo trimo[ecular de antígenos (Ag); CPH y receptor de 
células T (TCR), con inhibición de la respuesta a patógenos o autoantigenos. 
sin alterar [a respuesta inmune normal 

Se nan utilizado anticuerpos monoclonales (mAb) murinos humanizados o 
quiméricos con resultados variables 

Los estudios con pacientes con AR han demostrado mejoría clínica con 
anticuerpos monoc[ona[es anti-CD4 ( mAb-anti-CD4) aunque por penados muy 
cortos inferiores a 3 meses. Los pacientes presentan [in¡openia transitoria y 
[infopenia CD4 sostenida pero sin modificaciones en e[ número de CD4 del tejido 
sinovial. Para lograr [a dep[eción sinovial de células T CD4+ se requieren dosis 
altas entre 24 y 50 mg 1 día por 5 días, por [o que se está investigando [a 
posibilidad de encontrar un mAb anti CD4 que no Induzca dep[eción de células T 
en sangre periférica, sino que sea selectivo a la membrana sinovial 
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Se han desarrollado agentes biológicos para inhibir los efectos 
proinflamatorios de cltocinas como receptores solubles, antagonistas de 
receptores y mAb, 

La Interleuclna-1 (IL-1) tiene un papel importante en la patogénesls de la 
Arproduce localmente estimulación de la maduración de células T, proliferación 
de osteoblastos, activación de osteoclastos y qUlmiotáctico de neutrófilos, Sus 
efectos Sistémicos son activación del eje Hipotálamo-Hipóflsis-Suprarrenal Y 
generación de proteínas reactantes de fase aguda Los efectos de la IL-1 son 
mediados a través de un receptor, el cual puede ser Inhibido por un antagonista 
(¡L-1~) que es una proteína normal, que se une a los receptores tipo I y II de la IL-
1 e inhibe la unión de IL-1a e IL-1B, La Inhibición In vivo de este receptor 
proporciona un control de la respuesta inmunr alterada y constituye un arma útil 
en el tratamiento de la AR (13). 

La administración de AC an!i IL-1 previene el desarrollo de artntis indUCida por 
colágeno tipo 11 en animales y normaliza las funciones de sínteSIS de los 
condrocitos. En la AR se ha utilizado IL-1 m por vía parenteral, con resultados 
alentadores tanto clínicos Como de laboratorio y con pocos efectos adversos (13) 

El faclor de necrosis tumoral a ocupa un lugar importante en la patogénesis de 
la AR y por tanto se constituye en un blanco específico parala inmunoterapla. La 
inhibición del FNT produce disminución de síntesis de !L-1, IL-6 Y de factor 
estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF). En el Pannus 
reumatoide, especialemente en la unión del cartílago articular, se ha detectado 
una densidad alta de receptores para FNT -<1., los cuales son importantes para la 
acción inmunológica de esta citocina (13) 

En el tratamiento de la AR se han utIlizado los anticuerpos monoclonales anti 
FNT -<1., que ha demostrado su habilidad para retardar la progresión, reducir los 
signos y síntomas de la AR en un periodo de 6 meses. El Enbre! fue aprcvado por 
la FDA el 2 de noviembre de 1998 para el tratamiento de AR del adulto activa de 
moderada a severa en pacientes que tienen una inadecuada respuesta a uno o 
más fármacos modificadores de la enfermedad, este medicamento tiene efecios 
benéficos clínicos y disminuye la proteína C reactiva. La dOSIS recomendada es 
de 10 mg I kg I dís vía parenteral. El efecto terapéutico es corto (4 a 12 semanas) 
y puede inducir taqulfilaxis. los principales efectos adversos son náuseas, brote 
cutáneo y febrícula. Puede inducir la formación de Ac antl-DNA cuyo signifIcado 
no se conoce (13, 68). 

El receptorsolble de FNT humano recombinante ha demostrado propiedades 
inmunosupresoras y antllnflamatorias en ratones con artntls indUCida por 
colágeno tipo 11. En AR se ha utilizado con buenos resultados (13) 
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La combinaClón terapéutica de anti-CD4 y anti-FNT -ü produce efecto benéfico, 
slnérgico en la artntis Inducida por colágeno tipo 11. En formas severas de AR se 
ha utilizado concomltantemente mAb antí-CD4 y MTX con resultados variables a 
corto plazo (13) 

4.4 MANEJO TERAPÉUTICO. 

La Artritis Reumatolde es una enfermedad sistémica de etiología desconocida, 
caracterizada por provocar inflamación crónica de las articulaciones diartroidales, 
que produce destrucción progresiva con distintos grados de deformidad e 
Incapacidad funcional. En ocasiones, su comportamiento es extraart'lcular, y 
puede afectar a diversos órganos y sistemas (63). 

Para el manejO terapéutico de la AR se deben emplear todos los medios que 
se tengan al alcance para disminuir la actividad de la enfermedad, para minimizar 
la posibilidad de lesión articular, aliviar el dolor, mantener un buen grado 
funcional y la mejor calidad de vida posible y finalmente, conseguir una remisión 
completa (situación que rara vez se consigue). Después se deberán aplicar las 
medidas ortopédicas necesarias para combatir y prevenir las rigideces y 
deformaciones a fin de que las articulaciones afectadas conserven en lo posible 
su función (1, 63) 

A pesar de los avances realizados en los últimos años en el campo de la 
genética y la etiopatogenia de la AR, no hay un tratamiento específico de la 
enfermedad, debido al desconocimiento de su etiología. Dada la heterogeneidad y 
variabilidad de su evolución, no se puede detallar un mismo tratamiento para 
todos los pacientes, ya que éste va a depender del curso clínico y de situaciones 
concretas que se van a presentar a lo largo del mismo (63). 

Cuando un paciente llega a consulta por primera vez, sólo con dolor articular o 
con dolor e inflamación, el médico debe combatir ambos sintomas y utilizar 
tratamiento no farmacológico. Desde el comienzo de la enfermedad, las 
necesidades de reposo y ejercicio se van a ver alteradas. Con el fin de mantener 
el mayor grado de movilidad posible es necesario planear un tratamiento 
rehabilitador Hay que tener en cuenta el grado de dolor e inflamación articular, 
número y tipo de articulaciones afectadas, estado funcional del paciente y 
Iímltaclones potenciales por afección de otros órganos. En los episodios de 
exacerbación del proceso articular es aconsejable un reposo más prolongado en 
cama o el reposo de ciertas articulaciones en postura funcional, por medio de 
férulas. En estas situaciones es aconsejable realizar ejercicios de movilídad 
pasIvos o activos aSistidos para evitrar contracturas y mantener la función 
articular, ya que un reposo prolongado puede ocasionar disminución de la 
elasticidad, rigidez articular y atrofia muscular. Este primer recurso en el manejo 
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terapéutico de la posible AR es solamente mientras se confirma el diagnóstico por 
medio de pruebas de laboratorio y radiográficas. Estas condiciones de la terapia 
se pueden prolongar tanto como sea necesario y lo soporte el paciente 13, 63). 

La afección b,opslcosocial que producen las enfermedades reumáticas puede 
ser tan grave que muchos pacientes reqUieren de Apoyo Social ASistencial 
(ASA). Es un proceso complejo en el que participan regularmente equipos 
multidisclplinarios. otorgándo de esta manera un apoyo más profesional y efectivo 
para cubrir los requerimientos del Individuo. Cuando los enfermos reumátiCOS que 
manifiestan tener algún problema para seguir las indicaciones médicas, son 
valorados por la trabajadora social para detallar las causas del problema y 
proporcionar apoyo a los que lo necesiten (591. 

En pacientes valorados mediante estudios socioeconómicos (nivel 
socioeconómlco, relación familiar, actitud del paciente) y evaluación del resumen 
clínico (diagnóstico, tratamiento y estado de salud) elaborado por el médico 
tratante, se integra un diagnóstico social y se define la problemática primordial y 
en conjunto con el paciente se estructura un plan de acción con el fin de resolver, 
disminuir o prevenir el problema. Debe enfatlzarse que cada caso es diferente y 
se requiere de jUicio y certeza para atender las diversas situaciones que se 
presentan En relación a la edad es importante mencionar que se ha detectado 
que los sujetos mayores de 40 años tienen menos posibilidad de resolver el 
problema. Se puede considerar que aquellos pacientes que no cubren como 
mínimo los indicadores que se muestran en la tabla 15 son de dificil recuperación 
y que requerirán de estrategias especiales para lograr se recuperación. Este tipo 
de programas promueve mejor calidad de vida para el paciente reumático (59). 

TABLA 15: FACTORES QUE PREDICEN UNA RESPUESTA ADECUADA AL ASA 

I Variable 
.. Actitud de! paciente 

Edad • 
• Costo del tratamiento 
• Incapacidad 
e Residencia 
• Tipo de apoyo 
• CondiCiones de alimentación y de 

vivienda 

Valor 
Buena o regular 
Menor de 40 años 
Menor de '" 5000.00 
Parcial 
D.F. y área metropolitana 
Orientación y económica, pero no 
permanente 
Buenas a regulares 

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 baja autoestlma, Inseguridad personal, 
enojo, dependencia, demanda de mayor apoyo y depresión (59). 

DebIdo a la cronicidad de la AR y los costos que Implican el diagnóst\co y 
seguimiento de la enfermedad, en nuestro medio, los pacientes tienden 
frecuentemente a recurnr a las instjtuciones de salud para obtener su atención 
médica, los estudios necesarios para el diagnóstico y seguimiento, además de los 
medicamentos de manera gratuita Sin embargo, debido al nivel cultural de los 
pacientes, al desconocimiento de la enfermedad y a la variabilidad en la calidad 
de atención, es común el abandono temprano del tratamiento y la falta de 
asiduidad del paciente a la consulta externa (60). 

El enfermo con un padecimiento reumático crómco, frecuentemente flene ideas 
erróneas acerca de su enfermedad. De aquí que la mayoría busca solución a su 
padecimiento en las terapéuticas de la medicina alternativa que, más que 
beneficio favorecen un mayor deterioro funcional Este fenómeno se observa con 
mayor frecuencia en la población que acude a centros de atención del Sistema 
Nacional de salud, esto también se observa en la consulta privada (60). 

El entendimiento del impacto psicosocial del dolor y deterioro del músculo 
esquelético mejorará la capacidad para prevenir la discapacidad que redundará 
en mejoría de la eccnomia del paciente y su familia (60). 

los AINES, son la base de la terapia de primera elección para la AR. Estos 
producen analgesia a dosis bajas y son antiinflamatorios después de la 
administraCión repetida de dosis altas (3, 16.63). 

Muchas veces, debido a la falta de selectividad de los AINES usados para 
tratar la inflamación, los efectos secundarios limitan la utilidad 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 I dia, puesto que es el 
fármaco de elección paía este padreClmiento. Si la AspIrina resulta ineficaz o no 
se tolera, generalmente se reccm',enda la Tolmetina, el Sulindacc o uno de los 
derivados del ácido propiónico Cuando es necesario se emplea la Indometacina 
o la Fenilbutazona (14). 

Las reaciones adversas más frecuentes de los AINES, las gastrointestinales, 
se relacionan con su naturaleza acidica y ccn la inhibición de las prostaglandinas 
Puede expresarse por diversas lesiones, que oscilan desde la gastritis a la úlcera, 
preferentemente gástrica Estas pueden ser asintomáticas o bien manifestarse 
con sangrado microscópico o hemorragia digestiva franca El daño a la cubierta 
de la mucosa del estómago causa una erosión superficial en el 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 como se puede 
ver en la tabla 16, aunque los más frecuentes son las úlceras gástricas o 
Intestinales que a veces se acompañan de anemia por la pérdida hemátlca 
resultante (7, 8, 63) 

Los AINES pueden producir una disminución del aclaramiento de creatinina al 
afectar la función vasodilatadora de las prostaglandlnas, Esto es particularmente 
Importante en pacientes de edad avanzada y en aquellos con función renal 
previamente dañada, Se puede desarrollar nefropatía intersticial aguda, necrosis 
papilar y, raramente, síndrome nelrótico, Menos frecuente son los efectos 
adversos cutáneos, hepáticos, hematológicos o neurológicos, La elección de un 
AINE concreto es empírica, y debe basarse en la farmacocinética de cada 
preparado, incluyendo su vida media y su toxicidad, así como el grado de dolor o 
inflamación del proceso articular. Se debe tener en cuenta la posible Interacción 
con otros fármacos que pueda estar tomando el paciente, Es aconsejable la 
utilización de un preparado concreto durante dos semanas a dosis adecuadas, 
antes de considerarlo Ineficaz y cambiar a otro diferente (B3), 

TABLA 16: EFECTOS ADVERSOS QUE COMPARTEN LOS A1NES, 

• Úlcera e Intolerancia en vías gastrointestinales, 
• Bloqueo de la agregación plaquetaria (inhibición de la síntesis de tromboxano) 
• Inhibición de la motilidad uterina (prolongación de la gestación) 
Q InhibiCión de la función renal medIada por prostaglandinas 
• Reacciones de hipersensibilidad 

Todos los fármacos (AINE) tienen efeclos adversos, unos más graves que 
otros lo que causa que muchas veces se tenga que suspender el tratamiento Los 
fármacos que son inhibidores de la COX y que se encuentran disponibles, pueden 
dismi¡"luir e! grado de filtración glomerular y alterar la presión en pacientes que 
toman fármacos anlihipertensi\los (3, 63), 

Se puede segUir un plan consistente en ir camoiando de AINE según sea que 
el paciente lo soporte o no, pero si después de un mes de terapia con estos 
compuestos, los síntomas de la AR persisten aún con pequeños signos de 
remisión, los corticoldes tienen su oportunidad en el tratamiento ya sea vía oral, 
en pulsos intermitentes o preparaciones inyectadas en vía mtraarticular (3, 16), 

Los GCO orales son muy usados en el tratamiento de la AR, la variedad a la 
dispOSICión es muy extensa y su seleCCión se basa en una relación que sea 
favorable para el paciente entre su eficacia y su toxicidad, En cualquier 
enfermedad y en cualquier individuo, la dosis para alcanzar un efecto terapéutico 
dado debe determinarse mediante ensayo y error y reva'lorarse periódicamente a 
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medida que se modifica la actividad de la enfermedad o conforme aparecen 
complicacIones de la terapéutica. A medida que la duración del tratamiento con 
GCO se aumenta más allá de una semana, hay Incrementos de la inCidencia de 
efectos mlnusvalidantes y en la potencia letal Su utilizaCión en . .ó.R debe 
reservarse para aquellos pacientes en los que los beneficios a corto plazo sean 
mayores que los riesgos de su empleo a largo plazo, y siempre como parte de un 
tratamiento prolongado (8, 38, 63) 

Las dosis de los medicamentos de elección 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 mañana, son útiles en las primeras fases de la enfermedad. La dosis 
debe reducirse a intervalos frecuentes y de modo gradual hasta que los síntomas 
empeoren, lo cual indica que se ha llegado a la dosis mínima aceptable (8, 39, 63). 

El empleo de estos medicamentos están asociados con los efectos adversos 
donde la susceptibilidad Individual juega un papel Importante en cuanto al tipo y 
magnitud de los efectos colaterales observados. Esto se basa en las variaCiones 
individuales de las proteínas transportadoras plasmáticas y en el metabolismo y la 
depuración de los esteroides Sintéticos. La administración crónica de cortlcoides 
condiciona la supresión del eje hipófisis-suprarrenal y una serie de efectos 
colaterales enumerados en la tabla 17 (38, 39) 

TABLA 17: EFECTOS ADVERSOS DE LOS CORTICOESTEROIDES 
Muy frecuentes i Frecuentes 
• Supresión del eje HHS • Miopatía 
• Balance negativo de calcio: osteoporosis • NecroSIS avascular 
• Aumento del apetito • Hipertensión 
• Obesidad centrípeta • Hiperlipidemla 
• Retraso en la cicatrización • Alteraciones pSiquiátricas 
• Aumento en la susceptibilidad a • Cataratas 

infecciones I G Diabetes rne!Jitus 
• Trastornos menores del sueño I Poco comunes 
• Apariencia cuShinoide • Glaucoma 
G Náuseas lb HIpertensión endocraneana 
• Fragilidad capilar o Perforación intesMal silente 
• Edema • Úlcera péptica 

• Aicalosis hlpokalémlca 
" Gastritis hemorrágica 
Ocasionales 

[: 

Pancrreatitls 
Hirsutismo 
Paniculitis 

¡o Amenorrea ¡. impotencia 
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El uso oral de Corticoides se sabe produce osteoporosis debido a la depresión 
en la formación ósea y !a acilvldad de resorción La terapia con ca vía 
intraarficular (fA) tiene efectos locales en la articulaCión inyectada, tanto como 
efectos sistémiCOS en articulaciones lejanas. Este tipo de administración en el sitio 
inflmado, tiene pocas posibilidades de efectos generalizados indeseables 
ofreciendo rapidez de acción y con la potencia satisfactoria para garantlzar 
resultados benéficos (25, 26) 

Los medicamentos utilizados para la aplicaCión lA y en tejidos blandos son, el 
Acetato de metllprednlsolona (40 mg) más 1 mi de Xilocaína simple y el Fosfato 
de betametasona (2 mg) también con 1 mi de Xilocaína Simple (26). 

Después de la inyección lA de Metilprednisolona, las concentraciones en 
sangre de GCa son suficientes para suprimir la liberaCión de FNT --{1 por 
monocitos por un período de 4 días y alterar ligeramente el tráfico de los 
leucocitos Estos efectos ayudan a explicar la respuesta sistémica pasajera a los 
GCa intraarticulares. La supresión del FNT --{1 es principalmente un efecto GCO 
directo. La inyección de ca lA o en las partes blandas puede estar indicada 
ocasionalmente El riesgo de infección asociada a este tipo de tratamiento es 
prácticamente nulo si se emplean las medidas de asepcia necesarias (41, 63). 

Debido a las acciones adversas graves y debilitantes relacionadas con e! uso 
prolongado de GCa, los Reumatóiogos los recomindan sólo como fármacos para 
ganar tiempo en las enfermedades progresivas que no muestran respuesta a 
tratamientos de primera elección como fisioterapia y el uso de Al NE. Son útiles 
como" fármacos puente" hasta que los efectos de fármacos modificadores de la 
enfermedad sean evidentes (8, 63) 

Cuando la enfermedad está en la tercera etapa y la terapia se retarda, se 
puede establecer que después del tratamiento con fármacos no Inhibirá 
suficientemente la actividad de la proliferaCión sinovial, menos después de la 
activación de la síntesis de proteasa en los condrocitos y la formación del Pannus 
invas;vo que puede conducir al daño del cartílago. 

El paso de las etapas 2 y 3 a la 4, cuando el daño del cartílago es irreversible, 
puede ocurrir relativamente rápido por lo que es importante comenzar la terapia 
apropiada pronto 

A estas alturas de la enfermedad, ya sea porque el paciente deSCUidó los 
primeros síntomas que tenía, o el ataque de su enfermedad fue fulminante o que 
los fármacos de primera línea (AINE y GCO) no están surtiendo el efecto deseado 
y hay progresión de la enfermedad con posible daño articular, es el momento ae 
utilizar los llamados fármacos de segunda línea (3). 
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Uno de los aspectos más importantes dentro del tratamiento de la AR es el uso 
de agentes modificadores de la enfermedad. Los fármacos empleados de este 
tipo, son muy diversos, lo mismo que sus aparentes mecanismos de acción, pero 
parecen tener en común el redUCir el proceso Jnflamatono asociado al 
padeCimiento, con redUCCión consecuente de los síntomas, signos clíniCOS y de 
laboratOrio (53). 

La terapia con fármacos convencionales para pacientes con AR consiste en el 
uso inicia! de fármacos anttinf!amatonos no esteroldeos procediendo a los 
compuestos de Oro o Penicilamina si la actividad de la enfermedad es continua o 
progresiva Los fármacos citotóxicos tales como Azatioprina y Ciclofosfamida 
pueden ser usadas para tratar pacientes con AR que es rebelde a estas terapias 
Aunque esos fármacos pueden ser establecidos para el control de diversas 
enfermedades, la frecuencia de efectos adversos restringe su uso generalizado 
(46). 

Uno de los mayores cambios realizados en los últimos años en el tratamiento 
de la AR, ha sido el uso generalizado del Metotrexato, un antagonista del áCido 
fólico Inhibe la enzima dihidrato reductasa y se sabe que para una inhibición 
efectiva de la enzima, la concentración intracelular del MTX debe exceder la 
concentración de la enzima. Si el nivel intracelular de la DHFR funcional está 
elevado, una alta concentración intracelular de MTX es requerida para inhibir la 
sínteSIS de DNA Su rapidez de acción (3-4 semanas de iniciado el tratamiento. 
con una máxlma respuesta a los 2-4 meses), y su seguridad, han hecho que en la 
actualidad este fármaco de segunda línea sea el preferido en el tratamiento de la 
AR en detrimento de las Sales de oro. Administrado a dosis bajas (7.5-25 mg) 
semanales por vía oral o parenteral, es generalmente bien tolerado, su baja 
toxiCidad motivó este uso (45, 46, 63). 

El MTX adminstrado por inyección produce altas concentraciones en suero y 
absorción más completa que la dosis de MTX administrado oralmente. Las 
concentraciones en suero, ia rápida absorCIón y los picos de concentraciones son 
similares a las observadas en la administración IV, 1M Y la subcutánea (44). 

La rapidez de su efecto sugiere una acción antiinflamatoria, por otro lado, se 
sabe que el MTX actúa a nivel celular (inhibe la función de los neutrófilos, de los 
macrófagos y de los linfocitos), sobre las citocinas y sobre diferentes enzimas, 
sugiriendo también una acción inmuosupresora. Como todos los fármacos 
modificadores de la enfermedad, el tratamiento con MTX eXige frecuentes 
controles clínicos y analíticos para detectar poslbles efectos adversos (63) 

La Cloroquina ha demostrado que bajo una buena vogllancl8 de efeelos 
tÓX1COS, la incidencia de estos se reduce considerablemente de tal manera que 
ahora se acepta como un fármaco seguro y efectivo. El empleo de Cloroquina e 
Hidroxjcloroquina en la AR tiene su indicaCión principal, bien como único 
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tratamiento de fondo, en aquellos casos con artritis moderada, o asociado a otro 
fármaco modificador de la enfermedad. con el fin de consegUIr disminUir la 
actividad de la enfermedad o para estabilizar la inactividad de la enfermedad 
conseguida con aquél La dosis que recibe un pacIente con AR es de 150-250 mg 
dianas de Cloroquma y de 200-400 mg por día de Hldroxlcloroquina por vía oral 
entre los alímentos Los pacientes siguen recibiendo diversos AINE que ya 
tomaban antes de empezar con los antipalúdiCOs Aunque no es frecuente, su 
pnncipal efecto adverso, la toxicidad retiniana obliga a controles oftalmológicos 
seriados ( 49. 63) 

Las Sales de oro se emplean en el tratamiento de AR desde los años 30 
debido al descubrimiento de que el Oro alteraba el creCimiento de la mlcobactena, 
a la que en esa época se consideraba la responsable del padecimiento Las Sales 
de oro inhiben la capaCidad fagocítlca de los neutrófilos, inactívan parcialemente 
la casacada del complemento, bloquean las funciones de los linfocitos T y 
monocitos, incluyendo la producción de citocinas (63). 

La eficacia de la Penicilamina en el tratamiento de la AR es similar a la de 
otros medicamentos de este grupo, sin embargo, la frecuencia de los efectos 
adversos han hecho que su empleo sea restringido a favor de otros menos tóxicos 
y más eficaces (63). 

Cuando un paciente con AR no tiene respuesta satisfactoria a la terapia, o las 
reacciones adversas son muchas debido a los fármacos ae acción lenta 
(Anlimalaria, Oro, Penicilamina), la Azatloprina y el Metrotexato son dos 
metabolitos que se usan comúnmente en AR los cuales son similares en su 
eficacia ( 49). 

La Azatioprina es un análogo de las purinas que tiene acción 
inmunorreguladora y antiinflamatoria. Mediante la Inhibición de la síntesis de 
ácidos nucleicos. la Azatiopnna bioquea la producción de células 
Inmunocompetentes, produciendo una linfopenia T y B. Su acción an\iinflama\ona 
se debe a la inhibición de la división de células precursoras de monocitos, 
II mitando la infiltración por éstos en zonas de inflamaCión. Se ha demostrado su 
utilidad en el tratamiento de AR refractarias a tratamientos con otros 
medicamentos del grupo, aunque la limitación en Su empleo deriva de su 
toxicidad. Como otros Inmunosupresores, el efedo secundario adverso más 
importante es la aplasia medular, fundamentalmente de linfocitos y monocitos (63). 

La Clclofosfamida es un agente alquilante que inhibe la replicación de DNA, 
depleclona los linfocitos B e interfiere en sus funciones, produciendo una 
disminución en la producción de Inmunoglobulinas Empleado en el tratamiento de 
la AR refractaria, su uso se ha visto limitado por los Importantes efectos adversos 
que presenta Entre éstos, los más importantes son los observados sobre la 
médula ósea, afectrando a la producción de leUCOCitos más que a la de hematíes 
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y a nivel de vejiga, donde puede producir cistitis hemorrágica y ocasionalmente 
degeneración maligna (63). 

La Ciclosporina-A ha demostrado que es un medicamento útil para el 
tratamiento de la AR de difícil manejo. Se inicia el tratamiento con una dosis baja 
de 2.5 mg I kg I día que se Incrementa lentamente hasta la dosis máxima de 5 mg 
I kg I dia o hasta que aparezca toxicidad. El utilizar dosis bajas es una medida de 
seguridad para reducir los efeelos colaterales (53). 

Una sinovitis persistente puede llegar a producir una pérdida Irreversible del 
cartílago articular, deformidades articulares y rotura tendinosa que provocan 
limitaciones importantes, así como dolor que no siempre se controla con 
medicamentos analgésIcos. Ante estas situaciones debe plantearse un posible 
tratamiento quirúrgico, bien mediante sJnovectomía, liberación de compresiones 
neurológicas, cirugia correctiva de deformidades o sustituciones protésicas. Si 
bien la cirugía en la AR es un proceso electivo, que podemos planear 
generalmente con tiempo, hay situaciones en las que deben realizarse con 
prontitud, como en el caso de las roturas tendinosas (63) 

El tratamiento van Minociclina para la AR puede ser una buena altematlva 
pues es efectiva en un buen porcentaje de los casos y su toxicidad es baja. Los 
beneficios que se obtienen son que es antiinflamatorio, antimicrobiano e 
inmunomoduiadora. La Ciprofioxacina mejora pero no suprime la artritis inducida 
por colágeno, en ratas. En humanos no hay estudios que sostienen su beneficIo 
en el manejo de la AR. La Rifampicina puede suprimir la artritis inducida por 
adyuvantes. Aunque 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 antibióticos usados en el tratamiento de la AR la 
Minociclina, a pesar de los reportes negativos, es un medicamento efectivo en 
algunos pacientes con AR (13). 

La Sulfasalazlna sola es bien aceptada por los pacientes, aproximadamente 
60% de ellos mejoran entre 1 a 4 meses después de iniciado el tratamiento. Se 
han reportado más beneficIos cuando se utiliza en la terapia combinada con 
Hidroxicloroquina, NA o MTX. En esta forma de administración de la 
Sulfasalazina hay menor posibilidad de toxicidad que cuando se administran en 
forma individual (13, 71). 

El manejo terapéutico con productos biológiCOS se encuentra inclinado hacia el 
mAb anti-CD4, antl-FNT a y la combinación de antl-CD4 y MTX (13). 

Existen aún muchos más agentes biológiCOS que se encuentran en etapa de 
experimentación contra moléculas relacionadas en el proceso inmunológico 
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5. DISCUSiÓN 

Es prefenble hablar de manejo del paciente que de tratamiento. ya que en el 
sentido estricto de la palabra, no eXiste curación de la AR y ninguna forma de 
terapia es aplicable a todos los pacientes, sino que es extremadamente individual 
porque la naturaleza y evolución de la enfermedad difiere de paciente a paciente. 
Las decisiones terapéuticas son flexibles y evolucionan con el tiempo, 
dependiendo de la progresión de la enfermedad y de la respuesta al tratamiento 
por parte del paciente (71). 

Las enfermedades crónicas son de gran trascendencia para la vida de quienes 
las padecen, además de lo relacionado a la salud, por diversos aspectos que 
modifican entre los que destacan: el económico, el social, el cultural, el 
emocional, etc. Algunas de las enfermedades reumáticas forman parte de este 
grupo ya que generalmente son progresivas, requieren de seguimiento continuo, 
declinan el estado funcional y pueden disminuir la esperanza de vida. Tienen 
grandes repercusiones económicas por los costos directos o indirectos derivados 
de la atención médica, de la discapacidad y como requieren de tratamientos 
frecuentemente caros y continuados, muchos de los pacientes no son capaces de 
sostenerse por sus propiOS recursos (60)' 

Las enfermedades reumáticas tienen problemas importantes como la 
cronicidad, el nivel cultural de quien las padece y el desconocimiento de su 
padecimiento En AR se ha encontrado que las infecciones, enfermedades 
renales y enfermedades de válvulas cardlácas son causas comunes de muerte en 
pacientes, en contraste, infarto al miocardio, hipertensión y muerte accidental 
fueron menos frecuentes que los esperados (60,61). 

En la valoración de un paciente con AR se utilizan diversos tipos de medidas: 

1. Medidas de proceso, que son la expresión directa de la inflamación, 
teóricamente reversibles (Intensidad de la sinovitis, dolor, con alteraciones de 
laboratono) 

2. Medidas de resultado, que son la consecuencia irreversible del proceso 
inflamatorio, tales como las lesiones observadas radiológlcamente, las 
deformidades, limitaciones funcionales, alteraciones psicológicas relacionadas 
con la minusvalía que ocasiona la enfermedad y por último, la muerte 
Además, la valoraCión en diferentes momentos de la actiVidad inflamatoria y de 
Sus consecuencias, nos permite establecer 
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3 Medidas o consideraciones del pronóstico de la enfermedad Estas medidas, 
aunque diseñadas Inicialmente para valorar la eficacia en ensayos clínicos de 
los fármacos empleados en el tratamientode la AR, son instrumentos útiles 
para decidlf la actitud terapéutica ante un caso concreto y paía evaluar sü 
eficacia. Es aconsejable, asimismo, un estudiO radiológico basal de manos y 
pies (que son las articulaciones afectadas más frecuentemente) que, repetidos 
tras un tiempo prudencial, resultan una medida útil del grado de progresión del 
daño articulación (63). 

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, así como 
de la necesidad de introdUCir cambios en su estilo de vida y medidas de 
protección articular, con el fin de mantener una razonable calidad de vida. La 
comprensión de estos hechos le ayudará a desarrollar estrategias para adaptarse 
a las limitaciones que conlleva su enfermedad. 

Hasta hace unos años, el tratamiento de la AR se ha basado en la utilizaCión 
inicial de antiinflamatorios no estero ideos, el empleo precavido de los corticoides 
y tras un año de observación de la evolución de la enfermedad, la inclusión de un 
fármaco modificador de la enfermedad, que se mantenía en espera de su eficacia 
o reacción adversa para camb',arlo por otro. Esta actitud se ha modificado en los 
últimos años ante la evidencia de que la AR no es una enfermedad benigna y de 
que las lesiones radiológicas se pueden observar en los dos primeros años de 
evolUCión. De ahí que el empleo de fármacos modificadores de la enfermedad 
que, teóricamente modifican la evolución de la enfermedad, se realice de forma 
más temprana y que se propongan terapias combinadas de los mismos más 
agresivas, que permiten llegar a una remisión de la enfermedad más rápidamente 
(63). 

Los AINES son los fármacos que con más frecuencia se emplean en el 
tratamiento Inicial de la AR. Dado que quizá los analgéSICOS y antipiréticos no 
estero ideos son los medicamentos de venta libre más ampliamente prescritos en 
medicina, es sumamente importante que tanto el médico como el QF8 
comprendan cabalmente el mecanismo de acción, sus interacciones con otros 
fármacos y sus potentes y algunas veces severos efectos adversos. Debido a su 
uso generalizado y a menudo imprudente, con demasiada frecuencia se han 
abservado secuelas graves y algunas veces letales como resultado de la falta de 
apreciación de las acciones de los fármacos similares a la Aspirina (7,29,33,63). 

Los AINES cuando se utilizan como analgésicos suelen ser eficaces sólo 
contra el dolor de intensidad pequeña o moderada. Sus efectos máximos son 
mucho menores, no originan las manifestaCiones indeseables de los opioides en 
el SNC, que incluyen depresión respiratOria y aparición de dependencia física. El 
dolor posoperatorio crónico o el que proviene de la inflamación es particularmente 
controlado por los productos de esta categoría (8). 
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Todos los AINES sin antipiréticos y analgésicos, pero algunos no son Idóneos 
en el empleo sistémico o duradero dada su toxIcidad (como la Fenilbutazona) (8) 

Las pr¡nclpales aplicaciones clínicas de estos compuestos es como 
antlinflamatorios en el tratamiento de trastornos musculoesquelético como AR, 
osteoartri!is y espondllitis anquilosante. Los AINE solo bnndan alivio Sintomático 
del dolor e Inflamación que acompañan a las enfermedades, pero no detienen la 
evolución de la lesión patológica de tejidos durante ep'lsodios graves (8, 16, 29). 

Todos los fármacos AINES actúan rápidamente y sus efectos clínicos 
disminuyen rápidamente después de la suspensión de la terapia Aunque reducen 
los síntomas y signos de la AR, con lo que mejora el dolor y la función articular, 
no existe evidencia de que alteran el curso clínico de la misma ni de que 
prevengan la aparición de erosIones (16, 63). 

Como se dijo en la sección anterior, los AINES son medicamentos que tienen 
acciones terapéuticas comunes y por lo mismo tienen más SImilitudes que 
diferencias, esta situación crea un confiicto en el médico para seleccionar de 
todas las opciones el tratamiento óptimo y considerar el nesgo de cualquiera de 
los efeelos colaterales de todos los AINES. Se sabe que cada paciente tlene una 
respuesta terapéutica y un riesgo de efectos colaterales severos dlferente y que 
son totalmente impredecibles, esto lleva al médico a elegir según su experiencia 
pero siempre con la debida precaución y seguimiento de los síntomas, con la 
ayuda del QFB en el adlstramiento del paciente para detectar los síntomas de 
riesgo (7). 

Desafortunadamente, el uso de AINE está lnvariablemente acompañado por 
algún daño de la mucosa gástrica manifestado por sangre fecal escondida 
(melena) o descubierta por endoscopía gastrointestinal. Los menores efeelos 
colaterales tales como náuseas, dispepsia, anorexia, dolor abdominal, flatulencia 
y diarrea, pueden afectar de 10 a 60% de pacientes. Úlceras sintomáticas y 
complicaciones de las mismas que amenazan la vida potencialemente como 
sangrado gastrointestinal superior, perforaclón y obstrucción de la salida gástrica 
son reportados en 2 a 4% de los pacientes que toman los AiNES por un año La 
casualidad de hospitalIzación o muerte por un evento adverso gastrointestinal es 
de 1.3 a 1.6% por año en pacientes con AR Estos infrecuentes pero 
potencialmente senos efectos colaterales GI de los AINES pasan a convertise en 
el meyor problema del cuidado de la salud debido al alto nesgo de muchos 
pacientes (33, 35). 

Los efectos adversos de los AINES no solamente son a nivel gastrointestinal 
sino también hematopoyético, renal y hepático. Las discracias hematológicas y las 
lesiones del nñón y el tracto GI se deben sobre todo a los salicilatos y similares, 
la lesión hepática no se asocia con ios saiícJfatos pero sí es predecible en la 
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sobredosificación de Acetamlnofén. El empleo prolongado y a dosis altas de 
salicilatos y sustancias similares para el tratamiento de la AR puede causar 
toxicidad renal, sobre todo cuando se utilizan combinaciones de analgésicos (141 

Entre las dlscracias hematológicas debidas a lesiones del sistema 
hematopoyético por estos fármacos se incluyen trombocitopenia, leucopenla y 
aganulocitosis que con frecuencia resulta mortal. Los AINES que tienen el mayor 
riesgo de producir estas discrasias son el Ácido mefenámico, la Fenilbutazona y 
la Indometacina (14). 

Otro AINE muy utilizado es el Diclofenaco, un derivado del Ácido arilalcanóico, 
cuyas reacciones adversas incluyen úlcera péptica, hepatitis e insuficiencia renal. 
Los efectos colaterales hematológicos, aunque se presentan pocas veces, incluye 
anemia hemolítica, leucopenia, trombocitopenla y anemia aplástica (32) 

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

La FDA para aceptar un AINE tiene que clasificarlos y etiquetarlos requiriendo 
para ello la medición de incidencias de úlceras anuales las cuales deben ser de 2 
a 4% máximo. La prevención de estas serias condiciones ha llevado a la 
búsqueda del AINE que sea efectivo pero que esté exento de los efectos 
adversos. El Celecoxib y el Nabumetone son dos AINES que la FDA aprovó 
recientemente. El Ceiecoxib se cree que inhibe la síntesis de prostaglandinas 
principalmente por vía COX-2 (que causa menos daño en tracto gastrointestinal). 
El Nabumetone no es áCido, es un profármaco que es metabolizado en el hígado 
a su forma acliva y por tal razón no causa daños gástricos graves, es un inhibldor 
selectivo de la COX-2 (34, 37). 

El Celecoxib (Celebrex) es usado para aliViar los signos y sintomas de 
osteoartritis y AR en adultos, también está indicado para el tratamiento de 
pacientes con po!!posis adenomatosa familiar (67). 

Las advertencias generales con el Celebrex, son similares a las presentadas 
por los AINEs tales como úlceras estomacales con sangrado aunque muy rara 
vez. Otros efectos colaterales incluyen dolor de cabeza, indigestión, infeCCión del 
tracto respiratorio superior, diarrea, inflamación de cavidad nasal, dolor estomacal 
y náuseas (67). 

Cuando el tratamiento con AINE ya no es suficiente, normalmente se opta por 
los corticoides a pesar de los efectos adversos, los GCO por vía oral son 
medicamentos frecuentemente empleados. Los ca en AR se han asociado a una 
mayor morbomortalidad y a un mayor número de hospitalizaciones (38). 
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Los GCO actualmente se emplean con más frecuencia dada su clara acción 
antiinfiamatoria y la eVidencia, según estudios recientes, que su uso a dOSIS bajas 
disminuye la aparición de erosiones Con dosis ::s; a 10 mg de Prednisona o sus 
equ!valentes por día, efectivamente controlan los signos, síntomas y progresiones 
de la enfermedad de la AR, pero también se sabe que los efectos adversos más 
senos de la terapia a largo plazo es la osteoporosls y las fracturas asociadas (40, 

63) 

El empleo de estos fármacos en el tratamiento de la AR tiene ciertos 
problemas como son 

• Su efecto antiinflamatorio va disminuyendo conforme transcurre el tiempo del 
tratamiento 

• Asociado con lo antenor, el médico y el paciente se ven tentados a 
incrementar la dosificación, lo cual tiene el mismo resultado, tan sólo una 
mejoría transitoria en algunas molestias y por tanto, un nuevo cuestionamlento 
sobre el aumento de la dosis. En esta situación, en unos pocos meses, los 
efectos adversos cada vez se van haciendo más notorios conforme pasa el 
tiempo (38). 

Debido a que el tratamiento con ca puede bloquear la producción suprarrenal 
de esteroides al inhibir el eje Hipófisis-Suprarrenal, puede presentarse una crisis 
AddislOnana. este riesgo se aumenta si: 

• La dosis de CO es mayor de 5 a 7.5 mg de Prednisona o su equivalente al día. 
e El tratamiento se administra por varias semanas o meses. 
• Se emplean compuestos con vida media prolongada. 

El Deflazacort, un nuevo compuesto GCO, que en comparaclon con la 
Prednisona a dosis antiinflamatorias similares, el Deflazacort causa una menor 
Inhibición de la absorción del calcio intestinal y un menor aumento en su 
excreción urinana con la consecuente menor reducción en el volumen del hueso 
trabecular y en el contenido mineral óseo Por esto, es una buena alternatíva al 
tratamiento de la AR (21, 63) 

Cuando las dosis de GCO son muy altas y prolongadas, uno de los principales 
efectos adversos es la disminución del contenido de mineral óseo como lo 
demustra la disminución de los niveles de osteocalcina (un marcador óseo) que 
podría resultar en pérdida gradual del hueso a largo plazo. Por otro lado, se 
encontró que si los GCO se administran en forma Intra Articular (lA), los niveles 
de osteocalcina a su nivel iniCial. Estos resultados sugieren que la administración 
Intra Articular puede tener solamente un efecto transitorio sobre el metabolismo 
del sistema óseo (3, 25, 39). 
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PaCientes con artropatías Inflamatorias comúnmente reportan una mejoría 
pasajera en dolor poliarticular después de una inyección Intraarticular de GCO 
Después de la administración de Metilprednisolona, la concentración de fármaco, 
y la fracción libre son suficientes para suprimIr el eje H!potálamc-Pituitana
Adrenal por varios días. Esto puede ser bastante para una acción antilnflamatoria 
directa que se compara a la supresíón de la actividad de la AR por GCO 
s·lstémicos. Los beneficios clínicos de la administración de CO mtraarticular 
ocurren en un 50 a 90% de los pacientes con una duración desde 1-2 días hasta 
12 meses dependiendo, por lo general, de la solubilidad de las preparaciones de 
CO (25.41). 

Las terapias empleadas en enfermedades reumáticas fueron desarrolladas 
tomando en consideración los mecanísmos patológicos de la enfermedad. Los 
medicamentos generalmente utilizados con base en la sintomatología, 
frecuentemente resultan tóxicos y con pocos efectos sobre el curso de la 
enfermedad (58). 

La mayoría de los pacientes afectados de AR reciben a lo largo de la evolución 
de la enfermedad un medicamento de segunda elección. Éstos se han clasificado 
y denominado según diferentes nombres que describen su acción y eficacia. 
fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad, inductores de 
remisión, de acción lenta, inmunosupresores y cltotóxicos. El uso de estos 
fármacos es empírico y aunque todos han mostrado su eficacia en e! tratamiento 
de la AR, estudios a largo plazo muestan resultados desalentadores en cuanto a 
su relación beneficio! toxicidad (63). 

La administración de medicamentos a corto y largo plazo, ocasiona efectos 
adversos que pueden ser leves o graves, incluyendo situaciones que podrían 
poner en peligro la vida de quien los recibe y ante la necesidad de continuar el 
tratamiento, es obligación del médico conocer lo que se espera de ellos tanto en 
sus propiedades benéficas como indeseables (48). 

La infección es una de las mayores causas de morbilidad y mortalidad en 
pacientes con enfermedades reumáticas y el fracaso para reconocer un proceso 
infeccioso en estos pacientes frecuentemente tienen consecuenClas desastrosas. 
Aunque en ciertas enfermedades de la defensa del huesped, el factor de riesgo 
dominante de Infecciones serias es el uso de terapias Inmunosupresoras (43) 

Se han hecho una serie de pruebas comparando los fármacos de segunda 
línea, unos con otros para identificar cuál de todos ellos es más efectivo, que vía 
de administración es ia mejor, cuál es la dosis óptima, cuál tiene los efectos 
menos tóxicos o menos severos, etc. 

La AR es una enfermedad común que causa una substancial morbilidad en la 
mayor parte de los pacientes y muerte prematura en muchos. La terapia 
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convencional para la AR Incluye la administración de fármacos antlinflamatonos 
seguidos por fármacos antirreumáticos modificadores de [a enfermedad tales 
como MTX, Hidroxicloroquina, Sulfasalazina y Sales de oro en pacientes con 
enfermedad activa persistente (55). 

En el tratamiento con fármacos de segunda linea es Importante considerar los 
riesgos que se corren cuando quien recibe los fármacos son mujeres 
embarazadas, también [as posIbles complicaciones infecciosas con los 
medicamentos inmunosupresores principalmente 

Los CO pueden ser usados ampliamente y con seguridad en pacientes 
embarazadas con LES y AR: no se han reportado malformaciones congénitas en 
los niños expuestos. Hay experiencias del uso de Azatioprina durante e[ 
embarazo SI la condíción materna requiere el uso de fármacos citotóxicos, estos 
podrían no tener un riesgo incrementado de malformaciones congénitas en [os 
niños expuestos. La información esta limitada sobre [a seguridad de otros 
medicamentos incluyendo a[ 6-mercarptopurina, Clclofosfamida y Clclosporina. El 
MTX está contraindicado durante e[ embarazo y el Clorambucil podría ser evitado 
puesto que hay otros agentes inmunosupresores efectivos disponibles para su 
uso (42). 

Los CO, Prednisona y Metllprednisolona, pueden ser usados con seguridad 
durante la lactancia. Todos [os demás medicamentos inmunosupresores, 
Azatioprlna, 6-mercaptopurina, C[orambucil, Ciclofosfamida, Ciclosporina- y MTX, 
estan contraindicados durante [a lactanCia (42). 

El uso de CloroqUlna en estados tempranos de la AR leve o moderada, son 
comparables a los obtenidos con el Oro. Se le considera como un fármaco de 
acción lenta y suelen pasar varias semanas o meses antes de que se observen 
los resultados deseados y también se menciona que puede tener efecto hepato
protector en aquellos pacientes a los que se administra simultáneamente MTX. 
También hay buenos resuitados con el uso de las Cloroquinas en pacientes con 
diferentes formas juveniles de artritis 124). 

De todas las reacciones adversas de las Quinas, las retinopatias, que en 
algunos casos pudiera causar ceguera irreversible, se pueden prevenir con 
revisiones oftalmológicas periódicas. Por otro lado, existen ventajas con este tipo 
de productos como es el hecho de que los efectos adversos o tóxicos no son muy 
frecuentes y con poco riesgo para el paciente aún administrado a largo plazo. Por 
su costo accesible lo ponen como la primera eleCCión sobre otros productos para 
esta enfermedad (24, 51) 

La utilizaCión de las Cloroquinas en enfermedades reumáticas y el beneficio 
que ofrece su uso, principalmente en pacientes con AR o con lupus eritematoso, 
está bIen documentado, sin embargo, sus efectos adversos sor. una de sus 
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principales límitaciones. Las observaciones clínicas se refieren fundamentalmente 
a la pérdida de peso que pudiera estar aSOCiada en forma directa a la Cloroqulna. 
Según investigaciones de Orozco y colaboradores (48), la causa de la pérdida de 
peso no resulta clara, y al no haber manifestaciones clínicas que sugieran algún 
mecanismo (anorexia o síntomas digestivos) se pudiera pensar que la Cloroquina 
ocasionara, tal vez, algunos casos de disfunción tiroidea, conceptos que son 
hipotéticos (48) 

El hecho de que las Cloroquinas pudieran interferior con la acción de las 
interleucinas sería tal vez la posibilidad más real que se ha demostrado de que 
este sistema tiene relación con el peso corporal príncipalmente con la llamada 
"caquectina" (según referencia, Hurto NP, French JK, Bill AL, et al) (48). 

El uso de la Cloroquina en el manejo de la AR se le reconoce como una buena 
opeión. El advenimiento de otros medicamentos como el MTX, AZA Ciclosporina 
y Sulfasalazlna para tratar de controlar la AR han hecho que las Cloroquinas se 
usen menos; sin embargo, algunas ventajas de estas últimas han favorecido el 
mantenimiento de su uso. Es importante las revisiones oftalmológicas semestrales 
pues la lesión retiniana es quizá la más temible, pero detectada a tiempo no debe 
ocasionar mayores problemas (49). 

Las dOSIS terapéuticas de la CloroqUlna induce una buena respuesta clínica de 
observada en el grado funcional articular de la AR antes y después del 
tratamiento. Con dosis tope de 800 y 1200 mg I día, la respuesta al medicamento 
es más rápida (6 semanas) sin un incremento en la toxicidad que provoque el 
tener que retirar el medicamento. Cuando se administran con esteroldes, provoca 
que Su dosis disminuya en forma importante. En pacientes con diabetes que 
requieren insulina, la administración de Hidroxicloroquina causó una significativa 
disminución en los requerimientos de Insulina en un promedio del 30% (la 
Cloroquina inhibe la degradación de Insulina a un nivel post-receptor, mejorando 
asi el efecto de la Insulina) (50). 

Aunque la terapia con Ciclofosfamida causa supresión de medula ósea 
afectándo todas las líneas celulares, la neutropenia es la toxicidad limitada por 
fármacos más frecuente. En pacientes tratados con una combinación de 
Clclofosfamlda y GCO, Bradley y colaboradores (43) reportaron una incidencia alta 
de infecciones serias. La incrementada Incidencia de complicaciones infeCCIosas 
puede estar relacionada a una duración prolongada de terapia diana con CO en 
este grupo de pacientes. En la ausencia de terapia concomitante con GCO, el 
tratamiento con Ciclofosfamlda esta asociada con pocas complicaciones 
infecciosas (43). 

El grado de infecciones asociadas con Azatioprina fue menor que en pacientes 
que reciben MTX o Ciclofosfamida Quienes reciben Azatiopnna combinada con 
GCO presentan infecciones opotunistas (43) 
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Al comparar el MTX con la AZA los efectos adversos debidos a la terapia son 
relativamente moderados e infrecuentes Al revisar de la meJoria clinica de la 
actividad de la enfermedad, también es similar aunque un poco más rápida la 
respuesta del MTX que con la AZA El daño articular progresivo se presenta con 
ambos medicamentos debido a que son medicamentos de acción lenta y sus 
efectos sobre el detener o retardar el daño articular no se presenta con la rapidez 
que se requiere en estos casos (47). 

La terapia con MTX puede ser usada vastamente en pacientes con AR y artritis 
psoriásica. El grado de InfeccIón en series diferentes varía enormemente de 0% a 
superior a 20% por pacientes tratados en el año con MTX, El espectro de 
infecciones reportadas en pacientes con AR y artropatía psoriásica tratados con 
MTX es similar al que se observa con otros fármacos cltotóxicos, Las infecciones 
oportunistas más comunes son Pneumocystis cannii pneumonia (PCP), y hérpes 
zoster, Recientemente se han repostado casos de virus de Epstein Barr asociado 
con enfermedades linfoprollferativas de células B en pacientes con AR tratados 
con MTX (43). 

El MTX (15-20 mg I semana) en combinación con terapia de GCO también 
puede ser usada para tratar la granulomatosis de Wegener. El 7% de pacientes 
tratados con MTX y GCO desarrollaron PCP, este rango es similar al que se 
observa en pacientes con granulomatosis de Wegener tratados con 
Ciclofosfamida más GCO. Es importante notar que la dosis diaria de GCO usada 
en el tratamiento de la granulomatosis de Wegener es típicamente mucho mayor 
que la usada en AR (43), 

La observación que los niveles de DHFR pueden elevarse como resultado del 
tratamiento con MTX en pacientes con cáncer, podría demostrar que este 
fenómeno de inducción consiste en el enlace del MTX con la enzima, la cual es 
de este modo protegida de la degradación proteolítica, más bien que reflejar una 
red de sobreproducción. Otra explicación alternativa para esas niveleS elevados 
de enzima podría ser la presencia de una forma alterada de DHFR, con afinidad 
normal por el MTX pero con actividad enzimállca específica incrementada (45), 

El MTX administrado como pulso semanalmente tiene un progreso clínico 
satisfactorio observándose disminUCión en la inflamación articular, mejoría en la 
ambulación, y en general, los pacientes manifiestan mejoría 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 
que en estos casos es conveniente el constante monitoreo del paciente debido a 
su predisposición a presentar toxicidad (46). 

Parece que la dOSIS semanal úmca de MTX tomada oralmente es un plan de 
dosificacIón efectiva. Puesto que la toxicidad del MTX está relacionado con la 
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duración de exposición de la célula, el usar una dosis Única semanalmente puede 
ser la responsable de la relativamente baja Incidencia de los efectos adversos del 
MTX (47). 

Pacientes tratados con Oro tienen significativa disminución en el dolor y los 
signos de InflamaClón, sugiriendo que la terapia puede alterar el curso de la 
enfermedad. La terapia con Oro retarda la progresión de la enfermedad, el Oro 
dado por un periodo de dos años con un plan de incorporar una dosis cargada y 
mantener la terapia, benéficamente altera el curso de la enfermedad. Los 
pacientes tratados con Oro claramente muestran disminución de sinovitis activa e 
incapacidad funcional (52) 

Entre los fármacos modificadores de la enfermedad de la AR se encuentra la 
Ciclosporina-A (CsA). Los tipos de infecciones vistas con terapia de Clclosponna
A estan asociados con inmunidad mediada por células defectuosas La CsA es 
casi siempre usada en combinación con otros agentes Inmunosupresores, sin 
embargo, la verdadera incidencia de infecciones con este agente son difíciles 
para determinar (43, 53). 

Entre los principales efectos adversos de la CsA es que causa disfunción 
renal. Algunos cambios tubulares, tanto estructurales como funcionales son 
reversibles, pero otros (asociados con vasculopatía renal y fibrosis intersticial) 
pueden originar nefrotoxicidad irreversible. Se ha dicho que la combinación de 
esA con A1NE reduce el índice de filtración glomenular y el flujo plasmático renal 
efectivo, este efecto persiste durante 20 semanas y parece ser reversible debido 
a la vasoconstricción renal. Otros efectos adversos de la CsA son mielosupresión, 
que predispone a infecciones y enfermedades malignas e hipertensión arterial, 
que casi Siempre puede controlarse reduciendo la dosis y con fármacos 
antihipertensivos (53). 

Cuando pacientes con AR que toman fármacos de segunda linea suspendieron 
el tratamiento, presentan una í6spuesta dentro de los tres meses sigUientes de 
reanudar la terapia, similar a la que tenían antes de interrumpir el tratamiento 
El paciente que es tratado con Oro y lo suspende después de tener una remisión 
en su terapia, al reanudar el tratamiento, la respuesta a este segundo curso es 
lento pero efectivo. La respuesta a fármacos Anlimalaria, Sulfasalazina, AZA y 
MTX parece comenzar tres meses después de reanudar el tratamiento. Con esto 
se presenta un dilema para el médico, si continuar o discontinuar la terapia de 
segunda línea durante la Inactividad de la enfermedad, el riesgo de los efectos 
colaterales son bajos para los pacientes tratados con un segundo curso de 
fármacos de segunda línea. Por lo tanto, la emiSión de efectos adversos no 
parecen tener parte en la deCisión de si se continúa o no con el fármaco bien 
tolerado en un paciente con AR inactiva (54) 
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Con la terapia modificadora de la enfermedad comúnmente empleada, 
remisiones completas de AR son muy raras. Por esto, la mayoria de los médicos 
frecuentemente usan la combinación de fármacos para tratar a cierto grupo de 
pacientes. Se han hecho estudios analizando al MTX administrado sólo o 
combinado con AZA observándose que se necesitaba solamente la mitad de la 
dosIs del MTX por semana. Otros estudios demostraron la tolerabilidad y el 
beneficio de la terapia de combinación con MTX, Hidroxic!oroqulna y 
Sulfasalazina comparada con el MTX sólo Esta eficaz combinación no incrementa 
la toxicidad de los medicamentos (55). 

El dolor, la incomodidad y la inflamación son algunas de las complicaciones 
más frecuentes de los pacientes con AR. Frecuentemente esos sintomas pueden 
ser controlados con medicamentos solamente, otras veces, el paciente desea 
intentar otras formas de alivio sintomático (66). 

Desde 1997 se han incluido nuevos tratamientos para atacar la AR y también 
nuevos caminos para que los efectos tóxicos potenciales de los fármacos 
antirreumáticos sean moderados. El tratamiento podria enfocarse sobre la 
supresión de la inflamación, el desarrollo del Pannus y la limitación de la 
enfermedad erosiva en el primero o segundo año (56) 

La búsqueda de mejores agentes terapéuticos que se basen en los 
mecanismos de acción de la enfermedad, permite diseñar agentes específicos 
contra los mecanismos pa\ogénlcos básicos que proporcionen mejores resultados 
y menores efectos colaterales. Bajo estos conceptos los Inmunólogos pensaron 
en el uso de Anticuerpos monoclonales (mAc) en enfermedades como las 
reumáticas que tienen alteraciones inmunológicas. El rápido avance en los 
conocimientos sobre los mecanismos que producen las enfermedades reumáticas, 
permite el diseño de fármacos efectivos para suprimir la AR completamente, estos 
son agentes biológicos especificas que son capaces de inhibir o bloquear un 
punto especifico dentro de los mecanismos patológicos de cada enfermedad. los 
agentes püeden incluir Anticuerpos conira céiuias participantes en la respuesta 
inmune (principalmente la función de células T); fármacos que inhiben respuestas 
inmunes especificas; o agentes que interfieren con las citocinas, factores de 
crecimiento y nueropéptidos que ayudan a perpetuar la intimación y la destrucción 
articular. Una de las citocinas clave en este proceso es el FNT -<L, el cual es hecho 
principalmente por células monomediadoras y unidas a receptores de superficie 
celular sobre linfocitos, monocltos, pollmorfonucleares y células endoteliales. los 
receptores del FNT solubles en fluidos tisulares normalmente absorben las 
citocinas antes que estas alcancen los receptores sobre la superficie celular; por 
funciones asi, ellos efectivamente disminuyen la respuesta inflamatoria. los 
Anticuerpos monoclonales constituyen una opción importante en este campo y se 
reqUiere de estudios posteriores que permitan conocer los efectos a largo plazo 
en cada una de las terapias propuestas. Otra área de interés es el empleo de 
terapias combinada con diferentes agentes biológicos que como en el caso de 
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Anti-C04 y Antl-FNT -a (Enbrel) podrían mejorar el efecto terapéutico La búsqueda 
de mejores agentes terapéuticos que se basen en los mecanismos de acción de la 
enfermedad, permIte diseñar agentes específlcos contra los mecanismos 
patogénicos báSICOS que proporcIonen mejores resultados y menores efectos 
colaterales. Bajo estos conceptos los Inmunólogos pensaron en el uso de 
Anticuerpos monoclonales (mAc) en enfermedades como las reumáticas que 
tienen alteraciones inmunológicas (56. 58) 

En pruebas donde se utiliZó al receptor Fc del Factor de NecrosIs Tumoral 
(FNTRFc) en dosis desde 0.25, 2 o 16 mg I m2 de superficie corporal por un 
periodo de 3 meses, el número de inflamación o articulaciones suaves fueron 
reducidas en 61 % de los pacientes que tomaron dosis altas. Estos estudios 
sugieren un método prometedor para el tratamiento de la AR. la mayoría de los 
pacientes presentaron mejoría al mes de tratamiento y la toxiCidad fue mínima, sin 
embargo, ocurrieron pocas reacciones locales y algunos síntomas en el tracto 
respiratorio superior (56) 

Los efectos proartriticos potentes de las citocinas tales como IL-1, IL-B Y FNT
ex sobre las células y tejidos conectivo aislados, la habilidad para inducir sinovitis 
por inyección local de citocinas, la habilidad para bloquear la patología de 
modelos experimentales de artritis por reactivos antlcltocina, fuertemente 
sostienen que esas hormonas locales potentes juegan un papel clave en la 
patología de condiciones artríticas crónicas tales como AR y artritis séptica. No es 
de sorprender que las cltocinas se hayan percibido como la terapéutica principal 
para estas condiciones (57). 

Se han estudiado mAc contra diferentes antígenos de activación que incluyen 
CD4, CD5, C07, C025, CD52, moléculas de adhesión y citocinas 
proinflamatorias. La mayoría de los estudios de mAc se han hecho en pacientes 
con AR, debido a que se han encontrado en las lesiones sinoviales, infiltración de 
células de sangre periférica, principalmente linfocitos T CD4 y monocitos f 
macrófagos, asociados con la generación de un gran número de citocinas y 
factores quimiotácticos que directa o indirectamente atraen a más leucocitos al 
tejido sinovial. Los eventos que conducen a la extravasación de células incluyen 
la adherencia a la capa externa de las células endoteliales, este proceso depende 
de la expresión en moléculas de adhesión para leucocitos sobre las células 
endoteliales, incluyen E-selectlna (C062E), molécula de adhesión intracelular 1 
(ICAM-1) (C054) y la molécula de adhesión vascular (VCAM-1) (CD106). La 
expresión de estas moléculas de adhesión es regulada en diferentes células por 
cltocinas proinflamatorias, tales como el FNT -a y la Il-1, las cuales juegan un 
papel importante en la AR (58). 

La utilización de cualqiera de estos anticuerpos monoclonales ha tenido 
beneficios sobre la enfermedad ya que actúan directamente sobre ciertas células 
específicas que están involucradas en el proceso Inmune Desgraciadamente 
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algunos de ellos causan alteraciones en otros procesos inmunológicos por lo que 
son necesarios más estudios al respecto. 

Como se puede predeCIr, no es fácil el maneja terapéutico de un paciente COn 
AR ya que estos requieren la participaCión de un equipo multldisciplinario Aquí es 
donde entra en juego el O.F.B. quien debe conSiderar, a la par con el 
Reumatólogo, el paciente y los familiares, el grado de actividad de la enfermedad, 
la severidad de la misma, el impacto psicológiCO que ha producido, la edad, el 
sexo, la ocupación, el estado socioeconómico y el resultado de los tratmientos 
anteriores; se debe seleccionar la forma de manejo más adecuada y para lograr 
este objetivo es muy importante la educación del paCiente al igual que los 
familiares. El O.F.B. debe dar una explcación amplia de la naturaleza de la 
enfermedad, sus manifestaciones clínicas, posibilidades de exacerbaCiones y 
remisiones espontáneas, las diferentes modalidades terapéuticas y también las 
posibilidades de complicaciones graves (71) 

Normalmente los pacientes requieren de apoyo emocional por parte de 
familiares y del equipo de salud. El O.F.B necesita estar en constante contacto 
con él ya que es necesario estar alerta de cualquier problema emocional o 
psiCOlógico para, en estos casos, transferirlos con algún terapéuta especializado. 
No por el hecho de que la AR sea una enfermedad musculoesquelética se deben 
desatender los factores sociales y emocionales. Debe evaluar cuidadosamente 
muchos elementos de la vida diaria del paciente incluyendo trabajo y eventos 
sociales para desarrollar una estrategia en la que se le oriente sobre recursos de 
asistencia y tal vez nuevas habilidades necesarias para el paciente. La meta es 
asistir al paciente en la planeación del estilo de vida de su eleCCión (69, 70), 

Se debe tener presente la tensión que los pacientes con AR tratan diariamente 
desde saber que es una enfermedad crónica, que no hay una remisión total 
segura, la carga financiera que ésta Implica ya sea en medicamentos, dispositivos 
necesarios, tal vez las modificaciones a la casa y los costos de los servicios 
píOfesionales. También hay qüe tomaí en CLienta que puede enfrentar la pérdida 
del sueldo 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 Igual que, por ser una 
enfermedad progresiva el percibir la posible alteración de la imagen corporal daña 
su dignidad (69) 

Para mentener un estilo de vida la mayoría de los pacientes necesitan trabajar 
para ViVIr, en estos casos, el O F B debe enviarlo a rehabilitaCión donde se 
asistirá al paciente para que mantenga su empleo o mejore su estilo de Vida (70) 

Finalmente podemos dlClr que para el manejO terapéutiCO de la AR es 
conveniente tomar en cuenta lo siguiente 

1. En muy escasas ocasiones eXiste una completa recuperación. 
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2 La comunicación entre el médico I O.F B. I paciente es muy importante para 
lograr la cooperación y mejorar los resultados del tratamiento 

3. El O.F.B. debe convencer al paciente que seguir las Indicaciones 
farmacológicas y no farmacológicas son la opción para tener una mejor cal!dad 
de vida. 

4. La selección del tratamiento óptimo depende totalmente de la respuesta del 
paciente al medicamento, a su constancia y al tratamlneto no farmacológico 

5. La selección del AINE es en base a los menores efectos adversos y éste 
parece ser el CELECOXIB de reciente aceptación. 

6 Utilizar los GCO sólo utilizarlos como puente mientras otros fármacos surten 
efecto. El utilizarlos Intraarticularmente sólo si es necesario un alivio 
inmediato. 

7. De los fármacos de segunda línea, el METROTEXA TO y la CLOROOUINA, 
por su efectividad y seguridad son de los más utilizados siempre y cuando se 
esten monltoreando regularmente el funcionamiento hepático (para el MTX) y 
posibles retinopatías (para la CLO) Además la CLO es muy utilizada por su 
bajo costo. 

8 En algunos casos es necesario un tratamiento más agresIvo con la utilización 
de medicamentos de segunda línea combinados tal es el caso del MTX, 
Sulfasalazina e Hidroxicloroquina es la combinación más efectiva. 

9. Si se cuenta con los recursos económicos, utilizar medicamentos de tipo 
biológicos como los anticuerpos monoclonales Anti-CD4 o Antl-FNT -a. que es 
el más utilizado. 

10. Los tratamientos quirúrgicos sólo son recomendados cuando el daño articular 
es irreversible y es necesario corregir la deformación 

En general, la 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 
farmacológico y no farmacológico para obtener remisiones más prolongadas y 
mejorar así la calidad de vida. 
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7. CONCLUSIONES 

El tratamiento farmacológico para la AR es muy amplio y variado, abarca 
desde los Antllnflamatortos no Esteroideos, pasa por los Antiinflamatorios 
Esteroideos, los Fármacos Modificadores de la Enfermedad, Agentes 
Biológicos y algunas veces Antibióflcos (muy poco usados). Cada uno de 
estos fármacos tienen sus beneficios pero también tienen riesgos. E[ decidir 
cuál de estos es mejor por ser menor el riesgo y mayor e[ beneficio, depende 
en gran parte de [a tolerancia del paciente. 

Como resultado del presente trabajo se puede deCIr que dentro de [os 
A[NEs e[ que ha tenido mayores valores en cuanto a la relación 
riesgo/beneficio es el CELECOX[B (de relativamente reciente Introducción), es 
un buen ana[gésico-antilnf[amatorio y [os efectos adversos en tracto G[ son 
menores por su se[ectlvidad a inhibir [a prodUCCión de PG, aún cuando el 
mejor fármaco AINE para el tratamiento de la AR es y seguirá siendo [a 
ASPIRINA aunque los efectos G[ sean severos. 

En cuanto a [os GCO se recomienda utilizarlos solamente como pa[lativos 
mientras [os fármaces llamados de segunda línea presentan sus beneficios. 
Esto es debido a los efectos adversos que presentan durante y después de su 
admintstración. 

De [os fármaces de segunda línea administrados en forma individual, e[ que 
tiene mejores resultados y menos efectos adversos es el METOTREXATo (su 
admlnstración es semanal) E[ más económico y más utilizado en nuestro 
medio es la CLOROQU[NA que no es tan efectiva cemo e[ MTX pero que 
también es bien toleíada con efectos adversos escasos y poco probabies. 

La mejor terapia de fármacos de segunda línea combinados se ha 
encontrado que es aquella que consta de METROTEXA TO-SULFASALAZINA
HIDROX[CLOROQU[NA que tienen muy buena respuesta a [a remisión y [os 
efectos adversos de cada uno se disminuye porque se necesitan dosIs 
menores 

Algunos anltcuerpos monoc[onales han tenido muy buenos resultados 
aunque hacen falta pruebas a [argo plazo para detectar posibles efeclos 
adversos debidos a [a inhibiCión que producen de anticuerpos específices en 
[a respuesta inmune Dentro de estos agentes e[ que tiene muy buenos 
resultados es e[ anticuerpo monoc[onal anti FNT -ü La cembinación del 
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anticuerpo 'llonoclonal antiCD4 y el MTX, ta'llblén ha dado 'lluy buenos 
resultados 

El tratamiento también implica utilizar algunas veces lo que es la terapia 
directamente en la articulación la cual puede ser por medio de Infiltraciones, 
artroscopía, Intervenciones quirúrgicas y fisioterapia que se utilizan ya sea 
porque se necesita una recuperación inmediata o porque se tiene que reparar 
el daño' causado a la articulación 

La Infiltración (es administración intraarticular de GCO) se recomienda 
realizarlas cuando muy seguido cada tres meses y en no más de dos 
articulaciones a la vez. Esta recomendación es por los efectos sistémicos que 
llegan a presentarse por los GCO. 

Las artroscopías generan una buena respuesta cuando el padecimiento se 
encuentra en las primeras etapas donde todavía no hay una destrUCCión 
irreversible ya que sí el paciente se encuentra en esta etapa, lo mas 
recomendado es una intervención quirúrgica para reconstruir la articulación 
dañada donde, algunas veces, es necesario utilizar prótesis. 

Junto con todo este proceso de terapia farmacológica se tiene que 
considerar también el aspecto anímico que soporta el paciente desde tener 
que cambiar constantemente de medicamento sin ver algunas veces un 
resultado satisfactorio. El observar y comprobar cómo poco a poco se van 
perdiendo las habilidades físicas y algunas veces las posibilidades de mejores 
trabajos debilita su autoestima haciendose necesario el apoyo que puede 
brindar el QFB al tratar de orientarlo en las posibilidades que tiene de 
recuperación y el beneficio que le acarrea el seguir el tratamiento 
farmacológico y la terapia de rehabilitación 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 características de su 
padeciemiento, los medicamentos que se le van a administrar junto con sus 
efectos adversos para que este prevenido, indicarle que muchos de los 
medicamentos son muy caros, saber que en algún monento puede necesitar 
de ayuda psicológica por el deterioro que puede llegar a sufrir, etc 
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