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1. introduccién

La piel y las membranas mucosas del organismo son la primera linea de defensa en
contra de agentes u organismos extrafnos, formando una barrera fisica, mediante
mecanismos bioquimicos y fisioldgicos, que dan lugar a lo que se conoce como inmunidad.

Bajo condiciones normales, estos mecanismos son capaces de reconocer los tejidos y
sustancias quimicas propias del organismo y a esto se le denomina tolerancia inmunoldgica.
Sin embargo puede romperse este equilibrio desencadenando una enfermedad auto inmune,
esto es, que el sistema inmune desconoce algunos tejidos o sustancias propias, y produce
un ataque en contra de ellos.

Entre las enfermedades auto inmunes, se encuentra la Esclerodermia, ia cual se
caracteriza por lesiones inflamatorias, vasculares y fibrdticas. Al darse la respuesta
autoinmune sobre el endotelio vascular principalmente, hay una superproduccion de tejido
que se deposita en el sitio afectado. Este proceso es paulatino y afecta principalmente a
epitelios de piel, pulmones, corazdn, rifilones, tracto gastrointestinal; y conduce finalmente a
la atrofia e insuficiencia vascular de éstos 6rganos.(6)

Las causas del padecimiento no estan bien esclarecidas y solo se mencionan algunas
hipotesis sobre los posibles efectos desencadenantes. Por esta razdén no se pueden
establecer medidas preventivas para evitarla.

Su incidencia en la poblacion es relativamente baja afectando principalmente a mujeres
entre 30 y 45 afos. Se han realizado diversos estudios epidemiolégicos ( principalmente en
los Estados Unidos de Norteamérica ), en el transcurso de varios aflos dada la poca
frecuencia con que se presenta.(9)

Sin embargo, la importancia de la Esclerodermia no radica en su incidencia en Ia
poblacién, sino en 1as caracteristicas del padecimiento, que, siendo multisistémico, cronico y
degenerativo, a largo plazo puede resultar deformante, discapacitante y en ocasiones se
desarrolla tan rapidamente que pone en peligro la vida del paciente.

La Esclerodermia es incurable por lo que solamente se ha sugerido el tratamiento a la
sintomatologia que se presenta en cada caso, pues también tiene variantes de gravedad con
sintomas asociados a éstas. EIl tratamiento tiene que ser multidisciplinario, abarcando
especialidades tales como: Reumatologia, Dermatologia, Cardiologia, Neurologia, Urologia,
Fisioterapia, Farmacologia, Psicologia y Psiquiatria cuando se acompaina de depresion, la
cual es frecuente debido a la caracteristica incapacitante y deformante del padecimiento. Al
ser un tratamiento multidisciplinario se administran al paciente una serie de medicamentos
para cada complicacion, cuyo uso prolongado puede provocar efectos adversos. o por
utilizarse una gran cantidad de medicamentos, interactuar entre si, haciendo fracasar la
terapia.

La presente, es una revision bibliografica del tratamiento farmacolégico y no
farmacoldgico del paciente con Esclerodermia, a fin de dar una visién global y actualizada de
fos mismos, brindando informacioén util tanto a profesionales de la salud, como para
personas que padecen la enfermedad y sus familias.



2. Objetivos

Objetivo General:

Realizar una revisidon bibliografica del Manejo terapéutico de la Esclerodermia,
enfatizando el aspecto farmacolégico.

Objetivos Particulares

Analizar los tratamientos farmacolégicos mas comunes a este padecimiento y sus
complicaciones.

Analizar bibliograficamente el riesgo - beneficio de ios tratamientos farmacoldgicos y
no farmacolégicos empleados en este padecimiento.

Evaluar bibliograficamente el riesgo - beneficio de los medicamentos empleados para
el tratamiento de la Esclerodermia, y que como consecuencia causan un dafio renal
en el paciente, agravando asi su condicién.

Reportar alternativas terapéuticas, farmacologicas y no farmacolégicas recientes al
tratamiento del paciente con Esclerodermia.



3. Generalidades

3.1. Definicién de Esclerodermia

La Esclerodermia es un trastorno generalizado de arterias pequefias, microvasos y

tejido conectivo difuso de etiologia desconocida, que se caracteriza por inflamacion, fibrosis
y degeneracion ( reaccién cicatrizal ), de érganos tales como la piel, tubo digestivo, pulmon,
corazén y riRén; en el que la caracteristica clinica es la piel dura y el prondstico es la
alteracién organica.(1,2)

3.2. Clasificacion

Los criterios empleados para clasificar la Esclerodermia se basan en el grado de
afectacion de dérganos internos, extension del compromiso cutaneo y prondstico de la
enfermedad.

a)

b

-~

Esclerodermia localizada ( Lineal y Morfea ): Afecta principalmente a los nifios y
adultos jovenes; no tiene implicaciones viscerales ni serolégicas, por lo tanto es la
forma mas benigna de esta enfermedad, al limitarse a tejidos subcutaneo y miusculo
de una extremidad y / o la cara.

La Morfea inicia con zonas de eritema de la piel, que evolucionan a lesiones
esclerdticas de color marfil, Las placas crecen hasta un diametro de centimetros y
estan rodeadas de un borde violaceo que indica inflamacion. Estas lesiones pueden
hacerse difusas en el proceso denominado Morfea generalizada, pero
frecuentemente reblandecen a lo largo de meses e incluso afios.

La forma lineal se denomina asi. porque las lesiones forman bandas lineales que
atraviesan extremidades, frente, tronco y cuero cabelludo frontoparietal (o en
“sablazo”), lo que ocasiona una asimetria facial un tanto deformante.

Esclerosis sistémica limitada, ( Sindrome de CREST )

Se define por un engrosamiento sistémico limitado de extremidades, dedos y cara.
Las siglas corresponden a C: Calcinosis, R: Fenomeno de Raynaud, E: Enfermedad
Esofagica, S: Esclerodactilia, T: Telangiectasias, qQue caracterizan a esta variante.

En general los pacientes afectados por el Sindrome de CREST tienen el mejor
prondstico al no sufrir gran afectacion en 6rganos internos, principalmente en rifdon y
corazdn, aunque tienen mayor incidencia de hipertension pulmonar y enfermedad
esofagica. La afectacion pulmonar es potencialmente fatal y de inicio crénico ( 10 a
20 afos después del comienzo de la enfermedad ).



c)

d)

e)

Esclerosis sistémica difusa

Es de todos los tipos de esclerodermia, la de peor prondstico por lo subito de las
manifestaciones y el grado de afectacion de los érganos internos, lo que conduce a la
muerte en el transcurso de pocos anos.

La Esclerosis sistémica también puede cursar con sintomatologia de otras
conectivopatias o enfermedades autoinmunes en lo que se denomina Sindrome de
superposicion, generalmente asociada a Artritis reumatoide, Lupus eritematoso
sistémico y Polimioscitis. A esto también se le conoce como Enfermedad mixta del

tejido conectivo.

Esclerodermia “sine Esclerodermia *

Es un proceso infrecuente en el que se presentan las manifestaciones en érganos
internos, alteraciones vasculares y seroldgicas caracteristicas, sin alteraciones
cutaneas clinicamente detectables. Esta variante fue descrita por Rodnan y Fennel

en 1962.(4,18)

Existen otras enfermedades similares a Esclerodermia qQue deben diferenciarse de
ésta:

Fascitis eosinofilica
Es un sindrome que en su fase aguda es diferente a Escierodermia y se asemeja a

ésta en su etapa cronica. Se caracteriza por la inflamacidn generalizada, seguida de
esclerosis de la dermis, tejido subcutaneo y fascia profunda.

Los pacientes no presentan sindrome de Raynaud ni afectacién en los érganos
internos.

Existe un rapido avance de la enfermedad caracterizado por eosinofilia periférica,
induracion de la piel, anemia aplasica y sindromes mieloproliferativos. Sin embargo
se produce una mejoria espontanea y en ocasiones una remision de la enfermedad al
cabo de 2 a 5§ afios.



f) Eosinofilia mialgia

En 1989 esta enfermedad se asocid al consumo del L-Triptéfano manufacturado
por una empresa japonesa, al aumentar el numero de casos de consumidores con
lesiones tipo esclerodérmicas, mialgias y eosinofilia. Se presumié que un dimero del
L-Triptéfano era el contaminante causal, resuitado de modificaciones en el proceso
de manufactura. Aunque no se descubrid en si cual era el agente causal, los
productos con L-Triptéfano fueron retirados del mercado.

La enfermedad presenta las siguientes manifestaciones clinicas: febricula, disnea,
tos, artralgias, eritema, calambres musculares y mialgias graves. Al paso de dos o
tres meses aparecen cambios cutadneos similares a esclerodermia, ademas de
neuropatias, arritmias, hipertension pulmonar y sintomas de fascitis eosinofilica.

Sin embargo las manifestaciones pulmonares son menores y No presentan
sindrome de Raynaud. La patogenia se desconoce por el momento.(2,3,4,5)

3.3 Epidemiologia de la Esclerodermia

tLa Esclerodermia es una enfermedad de muy poca incidencia en la poblacion
mundial, por lo que se han realizado muy pocos estudios epidemiolégicos al respecto
de ella. Dichos estudios se han realizado en grandes intervalos de tiempo ( hasta de
30 afos ) reportandose incidencias anuales de 14.1 casos por millon de habitantes,
entre 3 y 10 nuevos casos por afio y una prevalencia de 60 a 200 casos por millén de
habitantes.(8,23)

Alrededor del mundo se han descrito casos de esclerodermia, tal es el caso de
Japon, (con 7 casos por milldn de habitantes) , Nigeria, Rusia, México, Polinesia y
Estados Unidos, siendo éste pais quien mas estudios epidemioldgicos ha realizado al
respecto. En México son muy pocos los estudios epidemioldgicos realizados. (9)

Se sabe que la incidencia es mayor en mujeres entre los 30- 45 afos.



3.4 Inmunologia basica y reaccion autoinmune en ia Esclerodermia.

inflamacion.

La inflamaciéon es una reaccion de respuesta del organismo a factores de agresion
caracterizada por:
volumen

enrojecimiento del area, dolor, aumento de la temperatura y
(edema) y a veces pérdida de la funcidn. Estos eventos ocurren con el fin

de eliminar microbios, toxinas o materia extrafna en los sitios de lesion donde se
produce. Es uno de los sistemas no especificos de defensa del organismo y consta

de las siguientes fases.

1.

Vasodilatacion. Es el aumento del calibre de los vasos sanguineos que
permite que mas sangre llegue al sitio de lesion con el fin de dar acceso a
sustancias y células implicadas en el proceso inflamatorio, y al mismo tiempo
eliminar productos toxicos y células muertas,

Aumento en la permeabilidad de vasos sanguineos. Para precisamente
permitir el paso de células y sustancias de los vasos al lugar de lesién. Las
sustancias mencionadas ademas estan implicadas en otras fases y son:

a) Histamina. Contenida en las células cebadas del tejido conectivo, en las
plaquetas y en los basdfilos, provoca vasodilatacion y aumento de la
permeabilidad. Su liberacion esta mediada por fagocitos (neutrdfilos y
macrofagos).

b) Cininas. Cumplen la misma funcion que la histamina, ademas de ser
quimiotacticos, es decir, que atraen a otras células al sitio de lesién.

c) Prostaglandinas. Se liberan de células dafadas e intensifican la accién de
las primeras. También son quimiotacticas.

d) Leucotrienos. Producidos por las células cebadas y los basédfilos,
aumentan la permeabilidad y son quimiotacticos.

e) Complemento. Es un grupo de proteinas ptasmaticas que pueden provocar
lisis celular. Se llaman asi en conjunto por “complementar” algunas
reacciones inmunes en donde participan los anticuerpos. También
provocan la liberacidSn de histamina, actian como quirmiotdcticos
atrayendo a las células involucradas en la fagocitosis y favoreciendo su

accioén,

Formacién de Fibrina. Debido a la permeabilidad aumentada de los vasos,
sale de ellos una proteina de la sangre llamada fibrindgeno,(formada por los
fibroblastos) que al llegar al sitio de lesion forma una red insoluble o fibrina,
misma que atrapa sustancias toxicas y microbios evitando su propagacién,
formandose también un coagulo que intenta repara el sitio de lesion.



Migracion de Fagocitos. Las células especializadas en |a fagocitosis recubren
el endotelio vascular (marginacién) y pasan a través de ellos para llegar al
area danada por medio de. un movimiento ameboideo llamado diapédesis. La
primera linea de defensa en este mecanismo son los neutrofilos, seguidos de
macrofagos, que tienen mayor poder fagocitico engullendo tejido destruido
conjuntamente con neutréfilos y microbios muertos.

Formacion de Pus. El pus es un liquido denso formado de tejido y leucocitos
muertos, que se produce como resultado del proceso inflamatorio. Cuando la
infeccidn termina, se reabsorbe con el paso de algunos dias.

Inmunidad celular y humoral

El cuerpo humano esta capacitado para su defensa en contra de los organismos
invasores como bacterias, virus, toxinas y hongos, por medio de dos tipos de respuesta:
respuesta especifica y respuesta inespecifica.

La respuesta especifica consta de la llamada inmunidad celular, mediada por células;
y la inmunidad humoral, mediada por sustancias llamadas anticuerpos. Ambas son
producto de la accion del tejido linfoide: ganglios linfaticos, bazo, aparato digestivo y
médula osea.

Inmunidad celular. Para que este tipo de respuesta inmune se lleve a cabo
debe haber previamente un tipo de respuesta no especifica, la fagocitosis, ia
cual es el proceso por el cual las células involucradas en €! ( macrofagos y
neutréfilos ) ingieren y destruyen particulas extrafias 0 microorganismos.

Las células fagociticas tienen la capacidad de migrar al area donde se
presenta la infeccidén; son granulocitos neutréfilos y monocitos macréfagos.
Sin embargo también existen otras que permanecen fijas aciertos tejidos del
organismo y reciben su nombre de acuerdo ai sitio donde se encuentran. Asi
podemos encontrar en la piel y capas subcutaneas, a los histiocitos, en
higado a las células reticuloendoteliales estrelladas, en pulmon a los
macrofagos alveolares, en el cerebro a las células de la microglia; en bazo,
ganglios linfaticos y médula dsea a los macrofagos tisulares, Al conjunto de
macrofagos fijos y migrantes se le conoce como sistema de macréofagos
tisulares o fagocitico mononuclear ( antes conocido como Sistema
Reticuloendotelial ).

Estas células fagociticas tienen la capacidad de ser atraidas por los
microorganismos ( quimiotaxis ), unirse a ellos ( adherencia ). extender su
membrana para rodearios y enguliifios ( ingestion ) y finalmente procesarios
mediante enzimas ( digestion ). En esto consiste la Fagocitosis. Al final, el
macrofago puede “presentar * en su membrana el antigeno ( la fraccion o



cuerpo extrafio al organismo ) a la célula T, responsable de la inmunidad
celular, para que lo reconozca como extrafio.

Para que este reconocimiento pueda ocurrir debe presentarse junto con el
antigeno del microorganismo, un antigeno asociado a los leucocitos humanos
flamado HLA ( antigeno de histocompatibilidad ).

Los antigenos HLA son unicos en cada persona y pueden identificar
tejidos propios ya que estan determinados genéticamente, ya sea por un
grupo de genes o por un cromosoma uUnico ( cromosoma 8 ). En el proceso
de presentacion, los macréfagos Ssecretan sustancias que estimulan el
crecimiento de las células T ( interleucina 1 o IL-1 e Interferones ).

Existen diversos tipos de células T capaces de responder a uno o a un
grupo especifico de antigenos, para ser activadas en el momento en que
dichos antigenos entran al organismo. Al ser presentado el antigeno
especifico, {a célula T correspondiente ( sensibilizada ) aumenta de tamario,
se diferencia y divide en células idénticas entre si ( clonacion ).

Existen varios tipos celulares en la clona:

a) Células T citotoxicas o asesinas. Estas migran al sitio de invasion, se
unen a la célula invasora, secretan una linfocina ( FT o Factor de
Transferencia ) que reacciona con otras células T no sensibilizadas para
que tomen sus mismas caracteristicas.

Otras linfocinas que produce son: factor quimiotactico de los macrofagos,
factor de inhibicion de los macroéfagos, el factor mitogénico, que favorece que
los linfocitos T no sensibilizados se dividan mas rapidamente, y los
Interferones, que inhiben la replicacion viral y refuerzan la acciodn citotoxica.

b) Células T Ayudadoras . Promueven la produccion de anticuerpos por las
células B, secretan la Interleucina 2 (IL-2) que favorece la produccion de
células T citotéoxicas. También secretan sustancias qQue promueven la
respuesta inflamatoria.

c) Células T Supresoras. Inhiben las actividades de otras células varias
semanas después de que se han activado.

d) Ceélulas T de Hipersensibilidad retardada. Estas regulan la respuesta de
hipersensibilidad ( alergia ) y rechazo de 6rganos de transplante.

e) Ceélulas T Amplificadoras. Estimulan a las otras células T para
intensificar sus efectos.

f) Células T de Memoria. Reconocen a los antigénos invasores originales
para una segunda respuesta si se da el caso, mas intensa que {a primera.

Existe otra poblacion de células T con caracteristicas similares a las
citotoxicas, que actuan en forma espontanea, destruyendo por medio de la
linfotoxina llamada Perforina. Brindan una primera linea inmediata en contra



de las ceélulas cancerosas y células infectadas por virus. Son las llamadas
Células asesinas naturales o NK, por sus siglas en inglés ( Natural Killer ).

1] Inmunidad Humoral. La inmunidad humoral esta mediada por tas células B.
Estas responden al estimulo inmune, diferencidndose en lo que se llama
célula plasmatica. misma que produce anticuerpos especificos que circulan
en la linfa y en la sangre para llegar al sitio de infeccion.

El antigeno se une a los anticuerpos de la célula B, es procesado y
presentado junto con el HLA, y puede ser reconocido por una célula T
ayudadora. Esto favorece la division de la célula B y promueve su
diferenciacion a Célula plasmatica.

Hay una proliferaciéon de células plasmaticas que secretan anticuerpos, que
son proteinas que se unen al antigeno para su destruccion. Dicha proliferacion
también esta mediada por la interfeucina 1( IL-1 ) que secretan los
macréfagos.

Hay una secrecién aproximada de 2000 moléculas de anticuerpos por
segundo por cada célula, que ocurre hasta ta muerte de la célula plasmatica
(4 o S dias ).

Las células B no activadas a células plasmaticas, se denominan células de
memoria, que reaccionan con mayor rapidez y fuerza ante fa invasién del
antigeno precedente.

Cada antigeno especifico activa a una clona en particular de células B,
.pues éstas tienen en su superficie una molécula del anticuerpo especifico
para ése antigeno y que sera producido al ser activadas por dicho antigeno.

Los anticuerpos producidos entran a circulacion formando complejos
antigeno-anticuerpo a! unirse a su antigeno correspondiente, mismos
complejos que activan a las enzimas del sistema conocido como complemento
y lo unen a la superficie del antigeno.

El complemento consta de una serie de proteinas que interactuan en
reacciones consecutivas formando estructuralmente un orificio en Ia
membrana del microorganismo provocando su destruccion. También puede
favorecer la liberaciéon de histamina de ilas células cebadas, los basdfilos y las
plaquetas en el proceso de inflamacion. Ademas participan en la fagocitosis
uniéndose a la superficie del microorganismo en lo que se conoce como
opsonisacion.

La piel y la inmunidad

La piel como componente activo del sistema inmune contiene algunas células como
las de Langerhans ( o queratinocitos ), presentan el antigeno a ceélulas T ayudadoras
presentes en la epidermis, producen IL-1 y activan la produccion de IL-2, lo que ocasiona
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una proliferaciéon de células T mismas que entran al sistema linfatico y se distribuyen en
el organismo.

Por su parte las células de Granstein o dendrocitos granulares no pigmentados,
interactuan a su vez con las céiulas T supresoras, para regular dicha respuesta
inmunolégica.(2,5.6)

Respuesta inmune en la Esclerodermia

La caracteristica principal de la Esclerodermia es la hiperproduccion de coliageno y
otras proteinas en la piel y érganos involucrados. Aunque |a patogenia es desconocida,
en ella se relacionan mecanismos inmunologicos ademas de lesiones vasculares y
activacion de fibroblastos, responsables de la produccion de fibrina y tejido cicatrizal; y
se les conoce como “Fibroblastos de Esclerodermia”.

Para explicar la lesién endotelial se ha detectado un factor citotoxico endotelial
presente en las células T activadas. Se observan también anticuerpos antiendotelio
circulantes y también Factor de necrosis tumoral {( FNT ), que favorece conjuntamente la
lesién al endotelio y la fibrosis.

En la inmunidad celular es un factor importante para la fibrosis, Hay una infiltracion de
células T y monocitos en el area de fibrosis cutanea. Las células T involucradas suelen
ser ceélulas T colaboradoras, ya que se han detectado niveles elevados de IL-2,
receptores de IL-2 y antigenos de células T colaboradoras, 10 que indica su activacion,

La laminina y el colageno ( tipo IV ), componentes de la membrana basal del endotelio
inducen una transformacion in vitro de los linfocitos de los pacientes con esclerodermia lo
que sugiere que la inmunidad celular esta dirigida al endotelio.

Los altos niveles de IL-1 y FNT circulantes indican activaciéon de monocitos, por otra
parte estas dos interleucinas activan a los fibroblastos.

Se ha visto un aumento de células cebadas en la dermis; la degranulacion de éstas
produce a su vez fibrosis. Se ha sugerido que la degranulaciéon citada podria estar
mediada por las células T.

También en la esclerodermia hay anormalidades humorales. El 95% de los pacientes
desarrollan anticuerpos antinucleares, contra el colageno tipo IV y la laminina, cuya
importancia en el padecimiento se desconoce por el momento.

La actividad de los fibroblastos en la respuesta autoinmune, consiste en activar a las
células T, favoreciendo su actividad productora de iL-2 y promotora de produccion de

anticuerpos.(7)
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3.5 Concepto de Manejo terapéutico

Manejo terapéutico se puede definir como la serie de procedimientos encaminados a la
profilaxis, tratamiento de una enfermedad o sindrome, y si es el caso, ia rehabilitacion del
paciente cuando el padecimiento produzca incapacidad.

Estos procedimientos pueden ser tanto farmacolégicos como no farmacoldgicos y son el
campo de accion de todo el personal de salud: Medicos, Especialistas, Enfermeras,
Farmacéuticos, etc.

En el ambito no farmacoldgico se involucran medidas preventivas, procedimientos clinicos
para el diagnostico ( historia clinica, exploraciéon fisica, datos de laboratorio, estudios de
gabinete: rayos X, electrocardiografia, ultrasonido, etc.), procedimientos quirdrgicos cuando
es necesario, aplicacién de fisioterapia, rehabilitacion, terapia psicotégica, informacion y
educacién al paciente, en general, una serie de medidas que favorezcan un estilo de vida
saludable.

La terapia farmacologica involucra el uso de uno o varios medicamentos prescritos por el
meédico y administrados en un espacio determinado de tiempo, y que en ocasiones puede
ser un tratamiento crénico.

El pape! del QFB en éste ambito debe ser determinante, pues es el profesional de la
salud familiarizado con los medicamentos. Puede evaluar ias terapias en cuanto a su
efectividad, los efectos adversos que puede ocasionar. Asi también en el caso de una
terapia con dos o mas medicamentos detectar interacciones entre ellos, causa frecuente de
un efecto adverso o la anulacion de un efecto deseado.

Con base en lo anterior, el QFB puede rediseiar una alternativa en la terapia
farmacologica involucrandose mas estrechamente con el equipo de salud, en la atencion del
paciente.

El QFB también debe interactuar directamente con el paciente en cuanto a ta resolucion
de sus dudas respecto al tratamiento farmacologico, forma de uso, reacciones secundarias
probables, forma de almacén de los medicamentos, la impontancia del cumplimiento, sobre
todo si se trata de un tratamiento cronico. También en éstos casos es de gran importancia el
seguimiento del paciente para evaluar la eficacia de la terapia farmacoldgica.

Asi mismo debe manejar aspectos educacionales que proporcione tanto al paciente
como a las personas cercanas a él, la informacion y actitud necesarias para el éxito en las
metas trazadas en la terapia.



4. Manejo terapéutico de la Esclerodermia
4.1. Patogenia de la Esclerodermia

La etiologia de la Esclerodermia no ha sido dilucidada audn, sin embargo existen hipotesis
al respecto.

Furst y colaboradores han sugerido una hipdtesis unificada donde interretacionan
diferentes factores como la predisposicion genética, estimulos ambientales, dafio vascular,
reaccién inmunoldgica e hiperproduccion de cotageno.

La predisposicion genética se trata de demostrar mediante datos de antecedentes
familiares de personas enfermas, asi como de dos modelos genéticos con animales.

Uno de estos modelos realizado en la Universidad de California ( UCD ) muestran la
enfermedad sistémica en cuanto a dafio en érganos, con infiltracion de células T y fibrosis. El
otro modelo real, realizado en ratones muestra el dafio en piel, pero no en érganos.

Por otra parte se asocian algunos factores ambientales a la esclerodermia, tales como la
exposicion al silice, influencias virales, consumo de aceite de oliva contaminado ( Espafnia,
1982 ), consumo de L-Triptéfano en cuyo proceso de obtencién se utitizé cloruro de vinilo,
etc.

Hay cierto grado de controversia en cuanto a si los implantes de silicén en seno
producen la enfermedad.

Se considera también que el Sindrome de Raynaud, que acompafa a esta enfermedad,
produce el dafio vascular que a su vez favorece la liberacién de moléculas mediadoras tales
como el Factor de transformacion del crecimiento 3 ( TGF-$ ), algunas interleucinas como la
IL-4, IL-6, e IL-8 y los productos de activacién plaquetaria, todos estos inductores de la
fibrosis y la hiperproduccion de colageno caracteristica de ésta enfermedad.

La respuesta celular inmune presente en la esclerodermia puede estar activada tanto por
la carga genética de quien la padece, como por su entorno ambiental, siendo éste en
ocasiones como un disparador inicial.

Prescott y col. encontraron infiltraciones celulares de la poblacion T en biopsias de piel y
tejido broncoalveolar , asi como en tejido de otros érganos afectados.(7)

Se han encontrado también elevadas concentraciones séricas de adenosina deaminasa,
citocinas y anticuerpos, evidencia de activacion inmune de células T. Estas sustancias son
de valor diagnéstico y comprenden: anticuerpos antitopoisomerasa, o anticuerpos de la
esclerodermia ( Scl-70 ), interleucinas 2, 4, 6 y 8, Factor de necrosis tumoral ( TNF), anti
RNA y anticuerpos anticentrémero.

Esta liberacion de citocinas, principalmente de la IL-2 e IL-4, favorece la proliferacion de
fibroblastos y la sintesis de colageno. Asi también el TNF estimula la proliferacion
fibroblastos. ElI TGF-B liberado también tiene al parecer, influencia en la produccién de
fibrosis.



También se ha observado que el Interferén ¥y @s un potente inhibidor en la produccion de
colageno, estando disminuido en la enfermedad, incrementa dicha produccion.

Los mediadores también favorecen el dafio celular incrementando los niveles del factor de
Von Willebrand, que es una proteina de la coagulacion, y la activacion plaquetaria
demostrada por los niveles séricos elevados de pB-Tromboglobulina, del factor plaquetario IV
y de agregados plaguetarios circulantes encontrados en {os pacientes.

Las células cebadas por su parte, participan en la inflamacién tisular, al haber liberacion
de histamina, y esto a su vez produce fibrosis, favoreciendo el cuadro clinico.

El dafio vascular puede inducir a la proliferacion de fibroblastos, 1o que a su vez
incrementa la produccion de colageno. Para completar este ciclo se postula que el colageno
por si mismo favarece la activacion inmune celular y humoral, misma que actua sobre las
células endoteliales, produciendo dafio vascular, cerrando el ciclo y perpetuando asi la
enfermedad.(7)

Se ha encontrado relacidon entre el dafio vascular y la presencia de anticuerpos anti
anexina V en Lupus eritematoso y en Artritis reumatoide. Se ha podido demostrar su
presencia en esclerodermia, asociandola a dafio vascular e isquemia digital.(37).

El mecanismo de la Patogenia de la Esclerodermia se ilustra en la figura 1.

Susceptibilidad genética Estimulo externo
Sintesis de colageno \cﬁvacién inmune celular
Y — Y
DafRo en érganos Liberacion de mediadores
inmunes

Proliferacion de fibroblastos Células cebadas

Dafio endotelial \
stimulo externo

TES]S CON
FALLA DE ORIGEN

Figura 1.Patogenia de la Esclerodermia. Hipoétesis. Tomada de The Journal of
Rheumatology 1997 .vol:24.supl:48.pg:53




4.2 Manifestaciones clinicas

a) Sindrome de Raynaud

E! sindrome de Raynaud, se presenta en el 95% de los casos de Esclerodermia
difusa. Se define como la vasoconstriccion de las arterias de pequefio calibre de los
dedos de manos y pies, en ocasiones de la punta de la nariz, y de los pabellones
auriculares. Este fenédmeno se agrava con el frio, la vibraciéon y el estrés. También se
observa una palidez o bien, cianosis asociada a entumecimiento, y rubor asociado a

dolor y hormigueo.

Estas complicaciones pueden inciuso llegar a ia necrosis y amputacion de los dedos
de las extremidades.

b) Sindrome de Sjégren

Este es otro sindrome asociado a la Esclerodermia, y se caracteriza por la infiltracion
linfocitaria de las glandulas salivales, lagrimales y sebaceas, lo que produce cierta atrofia
de éstas, produciéndose sequedad en ojos, boca, otras mucosas y la piel. Este sindrome
acompafia también a otras enfermedades autoinmunes tales como la Artritis reumatoide
y el Lupus eritematoso sistémico, y puede estar presente o no en la Esclerodermia.(13)

c) Manifestaciones cutaneas

Estas manifestaciones son las mas notorias en la enfermedad. En la fase inicial hay
entumecimiento de dedos y manos que puede prolongarse a antebrazos, pies, parte
inferior de las piernas y cara.

En esclerodermia difusa, las alteraciones cutaneas son mas generalizadas y afectan a
extremidades, cara y tronco.

La rapida evolucion de afectacion en piel, se asocia con mayor riesgo de afectacion
visceral, afectandose basicamente el pulmoén y el corazon.

En la esclerodermia limitada, las alteraciones cutaneas quedan restringidas a los
dedos o areas distales de las extremidades y cara. Tras muchos afos de enfermedad la
piel puede reblandecerse y volver a tener un grosor normal o bien, aparecer delgada y

atréfica.

Pueden manifestarse también ulceraciones en yemas de fos dedos y sobre las
prominencias dseas resultado del estiramiento excesivo de la piel.

La piel presenta una intensa pigmentacion aun sin exposicion al sol, desaparece el
pelo de piel, asi como las glandulas sudoriparas y sebaceas, de forma que la piel
aparece seca y aspera.



En la esclerodermia limitada, se pueden formar en la piel depdsitos de caicio en tejido
subcutaneo.

La afectacion de la cara en ambos tipos da como resultado la pérdida de las arrugas y
la expresiéon facial.

d) Manifestaciones osteomusculares

Mas de la mitad de los pacientes con esclerodermia presentan dolor, tumefacciéon y
rigidez en los dedos de las manos y en las rodillas. Puede haber una poliartritis simétrica
similar a la Artritis reumatoide.

Los pacientes con afectacion cutanea grave presentan debilidad muscular y mioscitis.
Ademas se puede observar reabsorcidn dsea en costillas, mandibula y angulo
mandibular.

e) Manifestaciones gastrointestinales

Los sintomas de afectacion esofagica se detectan en mas del 50% de los pacientes, y
comprenden: nausea, pirosis en la region epigastrica retroesternal y regurgitaciéon del
contenido gastrico.

Hay una disminucién del tono muscular y ulceracion en el esdfago ( esofagitis
péptica). La disfagia es secundaria a la pérdida de la motilidad esofagica por disfuncion
neurormuscular, resultado de la atrofia provocada por la enfermedad.

En fases avanzadas se observa dilatacion y atonia de la porcion inferior del eséfago,
ademas de reflujo. El estdbmago muestra la presencia de dilataciéon y se retrasa el
vaciamiento gastrico.

La hipomotilidad del intestino delgado produce sensacion de distension y dolor
abdominal y puede haber obstruccion intestinal o paralisis. Todo esto desencadena un
sindrome de malabsorcion con pérdida de peso, diarrea y anemia, gue se debe a una
proliferacion bacteriana por intestino aténico, o por la atrofia de los ganglios linfaticos
presentes en todo el tracto digestivo debida a la fibrosis.

La afectacion del intestino grueso puede producir estrefiimiento crénico e impactacion
fecal. También puede haber presencia de diverticulos.

En ocasiones se presenta la incontinencia fecal. Las alteraciones gastrointestinales
pueden aparecer independientes de la afectacion cutanea y de otras afectaciones.(12)
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f) Manifestaciones pulmonares

E! pulmodn, que es un organo altamente vascularizado, se compromete, al igual que el
rifidn, tempranamente en esta enfermedad. Aparentemente, lo primero que ocurre, €s el
dafio de las células endoteliales de los vasos sanguineos pulmonares. Dos terceras
partes de los pacientes presentan estas alteraciones. Los sintomas mas frecuentes son
la disnea y la tos seca. Puede o no haber fibrosis pulmonar, y los que la presentan
pueden cursar asintomaticos.

Debido al reflujo gastrico secundario se puede producir neumonia por
broncoaspiracion. La superposicidon de neumonia bacteriana o viral puede ser una
complicaciéon grave en fibrosis pulmonar.

En ausencia de fibrosis puede haber hipertension arterial pulmonar que se manifiesta
mediante un empeoramiento progresivo de la disnea, con aparicion de insuficiencia
cardiaca.

El pronodstico de la enfermedad es muy malo después de la aparicion de la
hipertension pulmonar, pues la supervivencia media es de dos afios aproximadamente.

Existe ademas una relacion entre esclerodermia limitada e hipertension pulmonar,
siendo muy frecuente su aparicion conjunta.(4,10,11)

g) Manifestaciones cardiacas
La mayoria de los pacientes con esclerodermia difusa presentan anomalias
cardiacas que incluyen pericarditis, insuficiencia cardiaca, y diferentes grados de blogqueo
cardiaco o arritmias.

Hay fibrosis del miocardio lo que se evidencia al estar alterada la funcién ventricular
izquierda.

Hay necrosis como consecuencia a lesiones del miocardio por vasoespasmo de los
vasos coronarios.

La insuficiencia ventricular izquierda es causada por la hipertensién sistémica, al igual
que la insuficiencia renal.

h) Manifestaciones renales

La insuficiencia renal es causa de la mitad de los decesos en la enfermedad y la
complicacién mas importante en la esclerodermia. En la esclerodermia difusa es mas
severa y hay un riesgo elevado asociado a pacientes con un engrosamiento cutaneo
progresivo entre el segundo y tercer afio de transcurso de la enfermedad.



La hipertension sistémica evoluciona rapidamente a insuficiencia renal. Hay
hematuria, proteinuria y oliguria.

Ef mecanismo de crisis hipertensiva esta dado por la activacion del sistema
renina-angiotensina. La insuficiencia renal puede presentarse en forma silenciosa con el
avance de la enfermedad, en forma de hipertension y proteinuria en grado leve o
moderado, y es una de las complicaciones mas importantes en la Esclerodermia.

i) Otras
Como ya se menciond, la insuficiencia renal esta estrechamente ligada a hipertension

sistémica. En esta se manifiesta cefalea grave, retinopatia, convulsiones y la ya
mencionada insuficiencia vascular izquierda.

Por otra parte puede haber hipotiroidismo asociado a la presencia de anticuerpos
antitiroides y fibrosis de 1a tiroides.

También hay manifestaciones neuroldgicas no muy frecuentes, como neuralgia del
trigémino, signo de Tinel y Phalen, donde se ve afectada ia respuesta motora de mano,

brazo y cuello.

Asociado a anomalias vasculares y del sistema nervioso auténomo puede
presentarse impotencia en el varén.



4.3 Diagnostico

Criterio clinico

Es el principal instrumento de diagndstico para la esclerodermia, ya que {as pruebas de
rutina del laboratorio como son: anticuerpos antinucleares, anti RNA, anticentrémero, etc., no
son especificas para esta enfermedad autoinmune, y pueden estar presentes en otras

conectivopatias.

Por lo tanto se deben considerar las manifestaciones clinicas mencionadas, ademas de
una minuciosa exploracién fisica.

De acuerdo con el Colegio Americano de Reumatologia se toman en cuenta ciertos
criterios: se dice que un paciente padece esclerodermia si presenta un criterio mayor o dos o
mas criterios menores de los listados a continuacion.(4)

Criterios mayores

-Engrosamiento simeétrico, tensién e induracién de la piel de dedos, manos y
articulaciones. :

-Afectacion de toda la mano.

-Afectacion de rostro, cuello y abdomen.

Criterios menores

-Cambios cutaneos limitados a dedos de la mano.

-Cicatrices con depresiones en los dedos.

-Pérdida de sustancia en los pulpejos de los dedos de la mano.

-Fibrosis pulmonar basal, que en radiografia da aspecto de “panal de abeja".

Aqui radica la importancia del examen fisico de la piel, especiaimente la de manos, cara
y torso para detectar edema o tension, asi como la busqueda de ulceraciones, pérdida de

expresion y arrugas faciales

El examen pulmonar se encamina a la busqueda de fibrosis. La radiologia da la imagen
caracteristica de las enfermedades pulmonares difusas con sombras reticulares y
reticulonodulares de predominio basal y distribuidas en ambos campos. La actividad
inflamatoria puede evaluarse con el estudio de las células y de los mediadores o enzimas
recuperadas mediante lavado broncoalveolar ( LBA ).(10)

El examen cardiaco debe evaluar tamafo, soplos, arritmia o indicaciones de
insuficiencia cardiaca, congestiva o pericarditis. De gran utilidad resulta el
electrocardiograma para detectar afeccion cardiaca en etapas primarias de la enfermedad,
tanto por su precision como por su costo relativamente bajo.(34)

Debe vigilarse la hipertension sistémica, que puede ser causa de insuficiencia renali.



El examen neurolégico debe incluir pruebas como los signos Tinel y Phalen que evalitan
afectacidn nerviosa en la extension de mano, brazo y cuello; y las pruebas de Adson y Allen
que evaluan la afectacion nerviosa en vasos grandes, causados por el fendmeno de
Raynaud.(4)

Asi también es de gran importancia el apoyo en e{ diagnéstico de estudios de laboratorio,
principalmente:

-Examen general de orina: con hematuria y/o proteinuria.
-Hemograma: con anemia leve o moderada (10 a 12 g/dl), velocidad de sedimentacion
globular aumentada.
-Anticuerpos antinucleares y anticentromero.
-Anticuerpos anti Scl-70 (antitopoisomerasa 1) presentes en 20% del Sindrome CREST y
30% en Enfermedad Difusa.
-Anticuerpos anti RNA polimerasa (especificidad no demostrada).
-Hipergamaglobulinemia.

También es de utilidad la capilaroscopia de los pliegues ungueales en pacientes con
sindrome de Raynaud, los cuales son tipicos con areas de ausencia de capilares y
avasculares.

La biopsia de tejido cutaneo afectado es de gran utilidad para el diagnodstico,
encontrandose fibrosis en tejido e infiltracidn celular, principalmente de células T,



4.4 Cuidados especiales. Seguimiento y educacion del paciente con Esclerodermia.
( Aspectos no farmacoloégicos )

El enfermo de esclerodermia debe seguir una serie de recomendaciones
encaminadas al tratamiento de sus complicaciones y a evitar la exacerbacién de los
sintomas. Para ello debe considerar los siguientes cuidados especiales:

Sindrome de Raynaud

Para evitar el agravamiento del sindrome de Raynaud hay que impedir la exposicion
al frio lo que favorece la vasoconstriccion. Se recomienda el uso de ropas protectoras, en
especial guantes, pues los dedos de las manos son los mas afectados en éste sindrome.

También se recomienda el masaje con lanolina para activar l[a circulacion. En general
estas medidas van encaminadas a evitar la necrosis, gangrena y amputacion de los dedos.

Tracto gastrointestinal

Una de las complicaciones mas frecuentes es también la pérdida del tono muscular en
organos del tracto gastrointestinal, principalmente el esdfago. Esto produce regurgitacion o
reflujo. Se recomienda el uso de antiacidos, dormir con elevacion de ia cabecera de la cama
con el fin de favorecer la permanencia por gravedad de los alimentos.

La alimentacion también esta encaminada a éste fin. Deben eliminarse los alimentos
que produzcan hipersecresion gastrica, las comidas deben ser poco copiosas y frecuentes,
administradas a intervalos de 3 a 4 horas, masticadas a conciencia e ingeridas con liquidos.
Ya que la motilidad gastrointestinal esta disminuida y el vaciamiento gastrico retardado, ias
medidas antes mencionadas favorecen la digestion en el padecimiento.

Sindrome de Sjégren

Los efectos de dicho Sindrome pueden paliarse. La sequedad ocular con gotas
oftalmicas ( hipomelosa, solucion fisioldgica, etc.,).

La sequedad oral es un tanto dificil de tratar. Se recurre a al terapia farmacolégica.
Se sugiere también el adecuado aseo bucal y el cepillado de encias favoreciendo asi la
circulaciéon y evitando la pérdida de piezas dentales.

Piel

La sequedad en la piel disminuye evitando el uso de jabones con detergentes fuertes.
Se recomienda aplicar humectantes con un ligero masaje diario, asi como bloqueador solar
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para evitar irritacion por exposicion al sol. Si hay ulceraciones, las cuales son frecuentes,
deben protegerse con gasas para evitar infecciones.

Aparato osteomuscular

La terapia fisica es muy importante. Consta de la aplicacion de calor hiumedo en las
zonas de rigidez muscular, hidromasaje, ejercicio moderado y frecuente, para mantener en
medida de lo posible la flexibilidad de las extremidades y el movimiento.

Aspecto psicoemocional

Es deseable el manejo del estrés, ya que este favorece la vasoconstriccién y por lo
tanto agrava los sintomas del sindrome de Raynaud.

También esta indicada la terapia psicoldgica, pues la depresion es frecuente en este
tipo de pacientes, debido a factores como la deformidad fisica causada por la amputacion de
dedos, peérdida de la expresidn facial, etc. También la incapacidad que provoca la rigidez
muscular, llegando en ocasiones a inmovilidad e invalidez, y las diversas complicaciones
sistémicas asociadas.

Pulmones
Aunque no se puede evitar la fibrosis por medios no farmacoldégicos en ésta

enfermedad, se recomienda evitar el tabaquismo pues, ademas de los efectos dafinos a
pulmones, produce vasoespasmo digital local io que agrava el sindrome de Raynaud.
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Seguimiento del Paciente.

La frecuencia del seguimiento depende de la gravedad clinica, el grado y tipo de
afectacion organica y el plan de tratamiento, ya que, muchos de los medicamentos utilizados
exige un monitoreo frecuente de laboratorio para detectar toxicidad. El examen fisico
periddico debe incluir examen de UGlceras, infeccién o contracturas musculares.

Son de importancia los estudios periodicos de laboratorio que evattien el grado de dafio
en los diversos sistemas: creatinina sérica, depuracion de creatinina en orina de 24 hrs. , y
examen de orina para evaluar la funciéon renal.

E! hemograma, poniendo atencién en serie roja para detectar anemia, y en serie blanca
para detectar discrasias sanguineas.

Las técnicas diagndsticas deben estar encaminadas a descubrir cambios inflamatorios
agudos en los pulmones. Estas pueden ser el lavado broncoalveolar y la tomografia
computarizada, que son Utiles para diagnostico y tratamiento del estado prefibrotico de
alveolitis.(10)

En aparato digestivo, si la disfagia empeora o se asocia a pérdida de peso esto puede
ser indicativo de malabsorcion o anorexia.(2,3,4,5)

El seguimiento debe ir también encaminado a la terapia farmacolégica, ya que los
tratamientos varian en la dosis conforme avanza la enfermedad, si es necesario se toman
nuevas estrategias de tratamiento para asegurarse de la eficacia del mismo.

Thomas y colaboradores han propuesto una escala de severidad de la enfermedad, la
cual implica ademas de estudios de laboratorio, la exploracion fisica. Muestra grados de
avance en la enfermedad que pueden ser de utilidad para la evaluacion del paciente y la
eleccion del curso de la terapia medicamentosa.( Tabla 1), (15)

La tabla 1 puede ser utilizada en la valoracion del paciente para determinar el avance en
cada uno de los drganos implicados, pudiéndose elegir asi e! tratamiento farmacologico mas
adecuado. Por ejemplo, si el paciente muestra un avance en el deterioro renal, seria de gran
importancia elegir alternativas en cuanto a la terapia medicamentosa para evitar
medicamentos nefrotéxicos.

O bien si hay un avance en dafio pulmonar, prestar especial atencion a la hipertension
pulmonar y sistémica, las cuales son fatales para el paciente, pues pueden conducir a un
deterioro cardiaco con la consiguiente falla cardiaca, siendo ésta la principal causa de la
muerte en pacientes con avance en 4rganos.
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Tabla 1.Grados de avance en la Esclerodermia
‘Tomada de Jourmal of Rheumatology:1999;26:2164.

Organo - o | Normal Leve 1 Moderado 2 |[Severo 3 Terminal 4
sistema o
1. En general Normal Pérdida de peso | Pérdida de | Pérdida de Pérdida de
5.0 a 9.9kg peso: Ppeso:15.0-19.9kg peso:20.0+
10.0-14.9kg PCV:
PCV: 33.0-36.9% PCvV: PCV:25.0-28.9% menos de
29.0-32.9% 25.0%
2.Vasos Normales | Sindrome de Raynaud | Excoriaciones | Ulceraciones Gangrena
Periféricos inicial. digitales digitales digital
3. Piel TSS: 0 TSS:1-14 TSS: 15-29 TSS : 30-39 TSS:10 +
4. Tendones FTP: O-|FTP:1.0-1.9cm FTP: 2.0-|FTP:4.0-4.9cm FTP:5.0 +
0.9cm 3.9¢cm
5. Musculo Sin Debilidad proximal | Debilidad Debilidad Debilidad
debilidad | leve proximalt proximal severa proximal
proximal moderada severa,
Requiere
ayuda
ambulatoria.
6.Tracto Normal Hipo peri Mo | Aperi Sindrome de Requiere
Gastrointestinal esofagico.Vaciamiento | esofagica. malabsorcion Hiperalimen-
gastrico levemente | Requiere Pseudobstruccion tacién.
retardado. antibioticos
para
bacterias
7. Pulmones Normal DLCO: 70-80% DLCO: 50-DLCO: menor a Requiere
Fibrosis leve en | 69% 50% oxigeno.
radiografia Hipertensién | Hipertension
Pulmonar Pulmonar
leve Severa
8. Corazén Normal EKG: Defectos de!|Arritmia Arritmia Falla
conduccién cardiaca.
9. RiRon Normal Creatinina Sérica: Creatinina Creatinina Sérica: Requiere
1.3-1.6 mg/di Sérica: 3.0 o + mg/dL didlisis
1.7-2.9 mg/dL
Proteina orina:2+ Proteina en

orina:3-4+

EKG: Electrocardiograma
PCV: Hematocrito

TSS: Parametro de espesor de la piel
FPT: Distancia del dedo a la palma de la mano en flexién
DLCO: Capacidad de difusion de monéxido de carbono
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Algunos meédicos y pacientes son pesimistas en cuanto al prondéstico de la
enfermedad, lo que a menudo crea un cuadro de desesperacion y depresién en el paciente.

Sin embargo usualmente la Esclerodermia no progresa hacia un cuadro de
discapacidad o deformacion completas ( con sus excepciones ), y en la medida de que se
incorporan nuevos medicamentos, el pronéstico global esta mejorando.

La mayoria de los pacientes flegan a una fase de “meseta “ , permanecen estables
durante muchos afios y , eventualmente, pueden observarse disminuciéon de la consistencia
dura de la piel en algunos casos. En otros el avance de la enfermedad es muy rapido e
incluso fatal después de ia aparicion de fibrosis severa en érganos.

Es por ello que debe hacerse un seguimiento frecuente y cuidadoso del avance de la
enfermedad, sus complicaciones y su tratamiento, para evaluar el estado del paciente y la
eficacia de los tratamientos.

En el aspecto médico, el especialista indicado es un Reumatélogo o un Médico
Internista. La consulta debe ser mensual o bimestral dependiendo del grado de avance de la
enfermedad, debe incluir una cuidadosa revision y analisis de laboratorio que determinen
avance en otros 6érganos y sistemas ademas de piel ( hematoldgicos, funcidén renal, funcién
cardiaca y pulmonar) que puedan comprometer la vida del paciente. La consultas pueden
espaciarse si la enfermedad detiene su progreso.

En caso de presentarse complicaciones organicas, debe encausarse al paciente con
el especialista indicado sin dejar de lado la consulta con el Reumatodlogo.

Debe acudir también en forma frecuente con un Fisioterapeuta, para favorecer el
mantenimiento en medida de lo posible el tono muscular y la movilidad, pues éste le indicara
los ejercicios adecuados a este fin. Una vez establecidas las rutinas de ejercicio y cuidados

fisicos, pueden espaciarse las visitas.

Asi mismo y si se considera pertinente, debe acudir con un Nutridlogo que le indique
la forma adecuada de tomar sus alimentos, los alimentos permitidos y prohibidos en su dieta.
y los suplementos necesarios o la administracién parenteral en caso de presentarse

_desnutricién por malabsorcion, la cual es consecuencia muchas veces del deterioro
gastrointestinal, tan frecuente en la enfermedad.

Si se presentan cuadros depresivos es también pertinente considerar la terapia
Psicolégica, con uso © no de farmacos. Dicha terapia debe también estar encaminada a la
aceptaciéon de la enfermedad y a que el paciente supere la crisis emocional que implica una
enfermedad incurable y degenerativa. La frecuencia de las sesiones la determina el
especialista y en su caso también si es necesaria la terapia farmacoldgica para este caso.

En ocasiones, el paciente puede sentirse abrumado por la cantidad y frecuencia de
estudios y especialistas implicados en su terapia, por lo que puede haber incumplimiento de
las terapias y evaluaciones clinicas. Por lo tanto es de gran importancia el papel de la familia
que debe estar informada de los cuidados, terapias del paciente y de tas caracteristicas de la
enfermedad con el fin de ser un soporte para é! y ayudarto en el tratamiento.
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La terapia farmacoldgica es insustituible. Eif Farmacéutico debe mantener una
estrecha relacion con el meédico y el equipo de salud, para favorecer una terapia
farmacologica altamente eficaz. También debe estar involucrado en ia orientacién y
educacion del paciente en {o referente a su enfermedad, su terapia farmacoldégica, lo que
puede esperar de ella, los inconvenientes que le produce ( reacciones adversas ) y
convencerio de la importancia del cumplimiento de la misma.

Es dificil evaluar el cumplimiento de las terapias, ya que en ocasiones el paciente no
responde al tratamiento por la severidad en la progresion de |la enfermedad. Es por ello que
debe haber una vigilancia estrecha del paciente y una evaluacion periédica, para determinar
la eficacia de la terapia farmacolégica y las estrategias que deberan seguirse dependiendo
del grado de avance de la enfermedad y su respuesta al tratamiento farmacoldgico.
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4.5 Tratamiento farmacolégico

Como ya se menciond la Esclerodermia no es curable pero no es intratable. Su
tratamiento farmacolégico estad encaminado a dos direcciones:

1 El tratamiento del proceso de la enfermedad en si.

I El tratamiento de ias manifestaciones clinicas especificas de la enfermedad, tales
como: dismotilidad esofagica, hipertensién pulmonar, ulceraciéon digital, Sindrome de

Raynaud, etc.

] €l tratamiento farmacolégico para el proceso de la enfermedad en si ha sido
modificado con el desarrolio de nuevos farmacos en los ultimos 10 afos, y debe estar
encaminado al aspecto inmunomodulador en la etapa temprana de la enfermedad y en etapa
tardia al antifibrético.(17). Dicho tratamiento se detalla a continuacién.

1. Inmunosupresores Selectivos

Ciclosporina

La Ciclosporina es un agente inmunosupresor que inhibe la liberacién de la IL-2 por los
Linfocitos T.

Administrada por via oral, alcanza sy maxima concentraciéon en plasma a las 3.5
horas, y es metabolizada en higado.

La biodisponibilidad del farmaco administrado oralmente es de un 30%. Su tiempo de
vida media es de 1.2 horas en adultos con funcién renal normal. Se transforrma en higado
formandose por lo menos 17 metabolitos y se elimina basicamente por via biliar, en un 6%
se elimina por orina y un 1% es eliminado sin cambio.

Los efectos secundarios que pueden presentarse al administrar ciclosporina son:
intolerancia, nausea, vomito, etc. Pero sus efectos adversos mas importantes son ;. dano de
la funcion renal y hepatica, hipertensién, hirsutismo, caida del cabello, hiperpiasia gingival, y
aumento de la concentracion de calcio y acido urico en la sangre.

Se han reportado beneficios en el tratamiento con ciclosporina a en pacientes con
esclerodermia, incluso en un caso juvenil (25). Sin embargo debe administrarse con
extremada precaucion dadas sus caracteristicas nefrotdxicas.
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2. Inmunosupresores no Selectivos

Metotrexato

Actua inhibiendo la enzima dehidrofolato reductasa, disminuyendo la sintesis de
Timidilato ( una de ias 4 bases del DNA ). También inhibe otras enzimas que requieran folato
dentro de las vias metabéticas de sintesis de purinas.

Por lo general se utiliza en procesos oncoldgicos, pero también se ha utilizado en
soriasis, transplante de meédula Osea, artritis reumatoide y dermatomioscitis, por su
capacidad inmunosupresora.

Por via oral, las dosis pequefias son absorbidas mas facilmente que las mayores. Por
via intramuscular se absorbe completamente, y sus valores maximos en suero se alcanzan
en 30 min a 2 horas. Por via oral de 1 a 4 horas.

Se distribuye ampliamente en todo el organismo y sus concentraciones mas altas se
encuentran en rifidn, vesicula biliar, bazo, higado y piel. Cruza la barrera hematoencefalica,
pero no alcanza valores terapéuticos en liquido cefalorraquideo. Casi el 50% del farmaco se
une a proteinas plasmaticas.

Se metaboliza solo ligeramente en higado, ya que al ser eliminado puede observarse
que se elimina por orina casi sin cambios. La eliminaciéon se ha descrito como bifasica, con
vida media de primera fase de 45 minutos y vida media de fase terminal de 4 horas.

Tiene varios efectos adversos a nivel hematoldgico como son: Disminucion en
leucocitos y plaquetas, con anemia.

En sistema nervioso central: aracnoiditis, neurotoxicidad en semanas. En afos se
produce leucoencefalopatia desmielinizante necrotizante.

En sistema gastrointestinal: estomatitis, diarrea, enteritis hemorragica y perforacion
intestinal, ademas de nausea y vomito.

En higado puede haber toxicidad aguda que conduzca a cirrosis y fibrosis hepaticas.

Otras reacciones secundarias pueden ser hiperuricemia, exantema, fotosensibilidad,
alopecia, infiltrados intersticiales en pulmodn, y en nifios osteoporosis.

Dadas todas estas reacciones posibles, es de gran importancia el ajuste de las dosis y
la vigilancia durante el tratamiento.



Ciclofosfamida
( Sola o en combinacién con corticoesteroides )

La Ciclofosfamida actua entrecruzando las tiras de DNA celular e interfiere en la
transcripcion de RNA, causando un desequilibrio en el desarrollo que conduce a muerte
celular.

Se absorbe en la parte superior del tubo digestivo. después de la administracién via
oral, ia biodisponibilidad no metabolizada es de un 90%.

La mayor parte de Ciclofosfamida se acumula en higado , intestino, vesicula biliar,
rifidn, vejiga urinaria, ganglios linfaticos y médula ésea.

El tiempo de vida media en plasma es de 4 a B horas. La ciclofosfamida se activa en
forma primaria a través del sistema enzimatico microsomal de las oxidasas de funcidon mixta
en el higado, en presencia de oxigeno y NADPH.

Los sitios de accion son los centros nucleofilicos de la célula (ADN y proteinas) . Es
mas activa en células en proliferacion que en células en reposo.

Comunmente se utiliza como citostatico alquilante en padecimientos oncolégicos, pero
recientemente en forma experimental y con éxito en enfermedades aufoinmunes.

Presenta diversas reacciones adversas como leucopenia, anemia y trombocitopenia.
También se reporta cardiotoxicidad, anorexia, nausea, vémito, estomatitis, mareo, alopecia,
Cistitis hemorragica, nefrotoxicidad, supresion gonadal. hepatitis, hipoprotrombinemia,
hiperuricemia y fibrosis pulmonar.

Azatioprina

Se utiliza ampliamente como inmunosupresor en combinacién con corticoesteroides,
en enfermedades autoinmunes y en leucemias para bloquear la respuesta inmune tumoral.

La Azatioprina es un imidazol de la 6-mercaptopurina, y se comporta bioldégicamente
como ésta.

Se absorbe bien por via oral y se desdobla en 6-mercaptopurina y metilnitroimidazol.
La 6-mercaptopurina se transforma en tioanalogos de la purina, entre los que se encuentra el
acido ticuasinico que es e! principal nucledtido activo.

Estos metabolitos son rapidamente eliminados por un proceso de oxidacién o de
metilacion y se elimina totalmente por orina después de 8 horas.
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Este medicamento puede producir mielo toxicidad con disminucion de leucocitos y
plaquetas que inicia a los 6 dias y se revierte después de los 7 dias de suspension del
tratamiento.

Se ha reportado también anemia megaloblastica grave, e hipoplasia eritroide. Hay
hepatotoxicidad reversible a la suspension del medicamento, nausea, vomito diarrea, rash
cutaneo, alopecia, fiebre, artralgias y balance nitrogenado negativo.

3. Antifibroticos
D-Penicilamina

£l tratamientoc mas utilizado por muchos afos para la esclerodermia ha sido la D-
penicilamina, ( D-B-p-dimetilcisteina ) ,que en estudios no controlados ha demostrado
disminuir el engrosamiento cutaneo que favorece la afectacion de organos. Este farmaco
interfiere con el enlace cruzado intramolecular de la colagena ( accion colageno litica y
despolimerizante ) y también tiene propiedades inmunosupresoras.

En cuanto a su farmacocinética, se absorbe en tracto gastrointestinal, logrando sus
maximas concentraciones en sangre después de 1 o 2 horas. Se excreta rapidamente por
orina. El metabolismo hepatico la degrada casi por completo., encontrandose muy poca
cantidad de metabolitos tanto en orina como en heces.

La penicilamina se administra a dosis bajas como inicio del tratamiento, esto es 250mg
al dia, llegando a incrementar la dosis en intervalos de tres meses hasta los 1.5 g al dia,
posteriormente se establecen dosis de mantenimiento que van de los 0.5 a 1.0 g,
dependiendo del avance de la enfermedad.(1)

A pesar de su probada eficacia, éste farmaco es muy toxico, y sus complicaciones
mas severas son la glomérulo nefritis con sindrome nefrético, anemia aplasica, leucopenia,
trombocitopenia y miastenia grave. Otros efectos que causa son : fiebre, erupcidon cutanea,
anorexia, ndusea y pérdida del sentido del gusto.(17,19)

Interferones a y 3

Los interferones inhiben la produccion de colageno de los fibroblastos. Se han realizado
diversos estudios encaminados a evaluar la efectividad de éstos en el tratamiento de la
esclerodermia. A pesar de que muestran beneficios a muchos pacientes con esta
enfermedad, dichos beneficios aparecen en forma aislada en !a poblacion de pacientes y
también muestran efectos secundarios frecuentemente, por o que no se recomiendan como
tratamiento rutinario.( 27 ) El esquema de tratamiento se resume en la tabla 2.
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Tabla 2. Terapia farmacologica para la esclerodermia. Tomada de The

Lancet.96:347.1453-58.

Tratamiento Mecanismo de Accién Eficacia

1. Inmunosupresores

selectivos

Ciclosporina A Inhibe a las células T | Se han reportado efectos
ayudadoras al reducir fa|benéficos en la piel, pero
liberacion de IL-2 aumentado la incidencia de

crisis renal

Globulina antitimocito(ATG)
Globulina antilinfocito

Supresidn temporal de la
inmunidad

Posible beneficio sobre la piel

mediada por celuias.

Fotoferesis

inhibicion de las células T por el
8- Metoxipsolaren fotoactivado

Se han reportado beneficios,
pero se necesitan pruebas
clinicas

Plasmaféresis

Remueve mediadores inmunes
circulantes

Probables beneficios.

2. Inmunosupresores
Selectivos

Metrotexato

Antagonista del acido Folico

Generaimente bajo formal
evaluacién en Esclerodermia

Ciclofosfamida Agentes alquilantes Beneficios reportados en
Clorambucil estudios , pero el clorambucil
Azatioprina falld frente al placebo. La

ciclofosfamida debe ser

combinada con corticoesteroides

3.Antifibroticos

D-Penicilamina

Inhibe la formacién de colageno
externo por la formacién de u
complejo hidroxido lisina en los
precursores del colageno

Se requieren dosis mayores a
750 mg. Estudios abiertos
demuestran beneficios en la piel,
pulmon y riidn. Sin embargo se
ha reportado nefrotoxicidad

Interferén o
interferén y

Inhibe la formacion de cotageno
por los “Fibroblastos de
Esclerodermia”. Puede también
eliminar la sobreproduccion de
colageno de otras poblaciones
de fibroblastos

Se ha demostrado su eficacia en
estudios

Tiene un soporte considerable
de uso por estudios Yy
propiedades in vitro
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[1} Tratamiento de las manifestaciones clinicas especificas

En forma tradicional, el tratamiento de la esclerodermia ha estado encaminado a la
atencion de los sindromes y alteraciones sistémicas asociados a la enfermedad.

La terapia farmacoldgica, es por lo tanto, un poco compleja, ya que deben vigilarse las
interacciones farmacolégicas que pudieran presentarse entre los medicamentos prescritos,
en el caso de que se traten varias alteraciones a la vez. El esquema de tratamiento de las
manifestaciones clinicas, se ilustra en la tabla 3.

Tabla 3: Terapia
(2,4.16,17,18,39)

farmacologica para las manifestaciones clinicas de la Esclerodermia

Tratamiento

Mecanismo de accion

Observaciones

Sindrome de Raynaud

u-Metildopa

Nifedipino
Diltiazem

inhibidores de la ECA
Captopril

Blogquea la vasoconstriccion simpatica
(bloqueadores a-adrenérgicos
postsinapticos)

del calcio

Vi i es  inhibit la
enzima convertidora de la angiotensina

Sus efectos adversos limitan sus
uso frecuente

Efectos adversos como mareo y
palpitaciones pueden limitar su
uso

Basicamente se utiliza para ta
crisis hipertensiva, aunque puede
agravar el SR

gregantes
. plaquetarios. Unicamente el Beraprost por via
Prostaciclina y analogos oral tiene eficacia en et
tratamiento.
lloprost lloprost es eficaz por via
Beraprost Intravenosa. Es muy Otil en caso
de hipertensién pulmonar y en
ulceracion isquémica.
D C Evitar la diuresis excesiva para
Derrame pericardico evitar insuficiencia renal
Prednisona + Diuréticos
} . Existen estudios que indican que
Micro los de la iclina
lloprost via oral inhiben ja progresion del
dafo vascular
inmunosupresores
Bloqueadores del calcio
C
Favorece ta

Nitroglicerina topica
Antibioticos topicos
Clindamicina
Eritromicina

Vasodilatador.
il izacion d

Casi no se uliliza ya que puede

cicatr e

Prevenir infeccion de Ulceras digitales

caronario
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Tratamiento

Mecanismo de accién

Observaciones

Manifestaciones
Gastrointestinales
Hipersecresion gastrica
Antiacidos

Gel de hidroxido aluminio y
magnesio

Inhibidores de H2
Ranitidina
Cimetidina
Omeprazol

i 1 por o quimica al
acido clorhidrico

de la a a nivel de
tos receptores H2

Promueven la motilidad del tracto

Di "
Agentes procméhcos
Cisaprida
Metoclopramida

En tratamientos prolongados
pueden provocar aumento en los
niveles de magnesio sanguineo
Aplicables at aumentar la
severidad del caso

Hipertension Pulmonar
inhibidores de la ECA
Captopril

Bloqueadores de

los canales del

Antihipertensivos’

Inhiben a la enzima convertidora de la
Angiotensina

Antagonistas del Calcio

Al parecer se pueden administrar
dependiendo del grado de avance
de la enfermedad., siendo la
prostaciclina y sus analogos los
que: muestran mayor efectividad
y menos reacciones adversas.

calcio
ina y ar via
parenteral Esta combinacion es, aunque
efectiva potencialmente téxica por
, lo que debe vigilarse su
Prednisona (dosis bajas) + Inmunosuprescres administracién.
Ciclofosfamida
Otras Los agentes hipertensores
i . pueden estabilizar e incluso
Hi O a colregir en algo la insuficiencia

insuficiencia renal

Antihipertensivos
(descritos anteriormente)

Sindrome de Sjogren

Administrada por via oral estimula la
salivacion
(! Il el masculo ciliar y

Agentes il
(parasimpaticomiméticos)

Pilocarpina
Cevimelina

Via
estimula el lagrimeo

renal

Puede intolerancia
gastrica

La Cevimelina tiene un mayor
tiempo de ocupacion en
receptor M3, por lo que su eleclo
graduado es mayor que la
(] ismi do  los

provocar

efectos colaterales.
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Debido a que los farmacos utilizados para la hipertension sistémica son de gran
utitidad también en el tratamiento del Sindrome de Raynaud, se pueden enumerar los
farmacos mas comunes en el tratamiento de la esclerodermia de acuerdo al siguiente
esquema:

a) Bloqueadores a-adrenérgicos
b) Bloqueadores del calcio

1. Vasodilatadores c) Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina
d) Prostaciclina y analogos

2. Antiacidos a) Hidroxido de Aluminio y Magnesio
b) Inhibidores de H 2

3. Agentes procinéticos
4. Antibidticos de uso topico

5. Tratamiento del Sindrome de Sjégren

A continuacion se describen caracteristicas, farmacocinética y reacciones adversas de
dichos farmacos.

1. Vasodilatadores

En el tratamiento de la esclerodermia los antihipertensivos que tienen accién como
vasodilatadores, cumplen varias funciones: mejoran el Sindrome de Raynaud, disminuyen la
hipertension sistémica, mejorando a su vez la condicidon de insuficiencia renal, se utilizan
muy frecuentemente en la hipertension pulmonar y se emplean también cuando hay
insuficiencia micro vascular cardiaca. La unica excepcion son los bloqueadores [3-
adrenérgicos y los inhibidores de ta ECA ( que se utilizan con mucha precaucion ), ya que
empeoran el Sindrome de Raynaud.

a) Bloqueadores a- adrenérgicos
a-Metildopa

La absorciébn de la metildopa muestra amplias variaciones individuales. Su
biodisponibilidad varia entre 8-62%. Es metabolizada extensamente. Sus metabolitos: Mono-

O-Sulfato de a-metildopa, 3-O-metil-a-metildopamina y sus conjugados, se excretan por via
urinaria. Aproximadamente en un 70%. La depuracidon urinaria es de 130 mbt/ min en



personas sanas. La vida media es de 105 min. Después de la administracién por via oral, la
excrecion es casi completa a las 36 horas.

Las reacciones adversas son multiples y variadas. Al principio del tratamiento y cuando
se aumenta la dosificacion: Sedacion , cefalea, astenia y debilidad como sintomas
tempranos pero pasajeros. Los efectos colaterales importantes han sido poco frecuentes.
Son: en SNC: parestesias, parkinsonismo, paralisis de Bell, movimientos coreoatetosicos,
involuntarios, trastornos psiquicos que incluyen pesadillas, disminucion de la agudeza
mental y psicosis o depresion leve, vértigo, aturdimiento y sintomas de insuficiencia cerebro
vascular por hipotensidén. Cardiovasculares: Bradicardia, hipersensibilidad prolongada del
seno carotideo, agravacion de la angina de pecho, hipotension ortostatica, edema con
aumento de peso que cede con diuréticos. Gastrointestinales: Nausea, vomito, distension
abdominal, estrefdimiento, meteorismo, diarrea, colitis, ligera sequedad de la boca, lesiones
linguales, pancreatitis. Hepaticas: Trastornos hepaticos incluyendo hepatitis, ictericia,
anormalidades de las pruebas de funcionamiento hepatico. Herm logicas: prueba de
Coombs positiva, anemia hemolitica, depresidn de la médula dsea, leucopenia,
granulocitopenia, trombocitopenia, resultados positivos en las pruebas de anticuerpos
antinucleares, de células LE y de factor reumatoide. Alérgicas: Fiebre medicamentosa y
sindrome lupoide . Miocarditis y pericarditis. Cutaneas: erupcion eczematoide, o liquenoide,
necrolisis epidérmica toxica. Otras: obstruccién nasal, aumento del nitrégeno ureico,
aumento del volumen mamario, secrecidén lactea, amenorrea, impotencia, disminucion de la
libido, artralgias leves con o sin inflamacion articular, mialgias. .

b) Bloqueadores del Calcio
Inhiben la entrada de iones calcio durante la despolarizacion de la membrana de musculo
liso y cardiaco.

Nifedipino
La sustancia activa se absorbe rapidamente y en forma casi compieta. Su
biodisponibilidad sistémica es de un 60-B0%. Las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan a los 30 min. después de la administraciéon. Se une a proteinas plasmaticas en un
95%. Se metaboliza casi completamente en higado . Se excreta en un 15% por via biliar en
. heces y el resto por orina.

Sus reacciones adversas son : pesadez, dolor de cabeza, sensacién de calor, vértigo

cansancio.

Diiltiazem
El Diltiazem se absorbe por via oral hasta un 80% , dando una biodisponibilidad
absoluta del 40%. Se metabotiza extensamente en higado , dejando solamente un 2-4% de

farmaco no metabolizado para ser excretado por orina. Las dosis unicas de entre 30-120 mg
dan como resultado niveles plasmaticos pico a las 2- 3 horas después de su administracion.
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Como reacciones secundarias tenemos: nausea, fatiga, pirosis, malestar gastrico,
eritema, dermatosis exfoliativa, bradicardia, hipotension e insuficiencia cardiaca

c) Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
Captopril

El efecto hipotensor de captoprii se alcanza a los 60 min de administrado el
medicamento por via oral. La absorcion minima promedio es de 75%. La vida media del
medicamento es menor a tres horas. Mas del 95% se elimina por la orina, 40-50% sin
cambios y el resto como metabolitos.

Las reacciones adversas que presenta son Dermatolégicas: rash, prurito y fiebre,
artralgias y eosinofilia. Cardiovasculares: taquicardia, palpitaciones y dolor toracico , angina
de pecho, infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca y Sindrome de Raynaud.
Gastrointestinal: pérdida del gusto, irritacion gastrica, dolor abdominal, nausea, véomito,
diarrea, Ulcera peéptica, anorexia, constipaciéon. Hematolégicas: anemia, trombocitopenia,
pancitopenia, neutropenia/agranulocitosis. Inmunolégicas: Angioedema. Respiratorias: Tos,
broncoespasmo, neumonitis eosinofilica, rinitis. Renales: Insuficiencia renal. falla renal,
sindrome nefrético, poliuria, oliguria y proteinuria. Urogenitales: Impotencia.

Dermatoldgicas: Mialgias, artralgias, vasculitis, erupciones cutaneas, eosinofilia y
sedimentacion globular acelerada. Musculo esqueléticas: mialgia y miastenia. Otras: aftas,
mareo, malestar general, cefalea, fatiga, insomnio, boca seca, disnea, alopecia, parestesias.

d) Prostaciclina (PG!, PG2) Analogos

lloprost, Beraprost

Estos farmacos han sido utilizados con éxito en el tratamiento del Sindrome de Raynaud
e hipertensién pulmonar que acomparian a la Esclerodermia.

El lloprost es un quimico estable de alta potencia farmacolégica . Su administracién por
via intravenosa ha demostrado ademas una accién benéfica en la crisis de vasoespasmo
renal, al tener accion en los pequefios vasos de la corteza renal. En un reporte, la crisis
renal en La Esclerodermia fue tratada exitosamente con la terapia combinada de inhibidores
de la ECA y andlogos de la prostaciclina ( PG1 y PG2) (21)

El caltrato de lloprost-B- ciclodextrina esta caracterizado por su capacidad como
antiagregante plaquetario y vasodilatador.

Su aclaramiento es de 15-20 mlL/min/Kg y una biodisponibilidad del 15-20%. Su
completa degradacion ocurre por f3-oxidacion , y es excretado por rifiéon (70%), y por via
fecal en un 12-17%. La administracion de infusiones intravenosas de 5-8 horas por 3-5 dias
consecutivos en dosis por arriba de los 2ng/Kg/min reducen los ataques del Sindrome de
Raynaud y la Hipertension pulmonar. La administracion intravenosa requiere de
hospitalizacion para monitoreo de taquicardia e hipotension. (23,32) "
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Se han realizado estudios para evaluar su eficacia por via oral, para evitar las
complicaciones del tratamiento intra hospitalario, sin embargo, no hay resultados alentadores

en este sentido. (17,23,32)

E! Beraprost sodico, un andlogo de la PG2, por via oral, ha demostrado ser un
tratamiento preventivo contra la isquemia digital, evitando ulceraciones y complicaciones en
este aspecto.(22)

2. Antiacidos

En la Esclerodermia, la hipersecresion gastrica y la pérdida de la motitidad por atrofia del
muasculo liso, principalmente a nivel esdfago, producen grandes complicaciones. Los
farmacos empleados se muestran a continuacion.

a) Hidréxido de Aluminio y Magnesio

Reaccionan con el acido clorhidrico gastrico neutralizando total o parcialmente. Estos
antiacidos son sustancias insolubles y se solubilizan a medida que reaccionan con el acido
clorhidrico. Presentan escasa absorcidn intestinal de los iones de aluminio y magnesio ia
que corresponde a los compuestos solubles formados y cuyo exceso no se ha precipitado en
el intestino. La muy escasa cantidad absorbida se excreta rapidamente por riién.

A dosis terapéuticas no se le conocen reacciones adversas hasta la fecha. En grandes
dosis puede causar diarrea. En pacientes con insuficiencia renal, se ha reportado

nefrolitiasis.

b) Inhibidores de H2
Ranitidina

. La ranitidina, es un antagonistas de la histamina a nivel de los receptores H2 que actiua
por competencia con aquélla, uniéndose a los receptores y al no permitir la acciéon de la
histamina, la secreciéon de acido clorhidrico se inhibe en forma poderosa. Inhibe la secrecion
acida gastrica basal, y estimulada por pentagastrina, histamina y alimentos, siendo de 4 a 10

veces mas activa que la cimetidina.
Posterior a la administracion oral de 150mg. las concentraciones plasmaticas oscilan

entre 400 mg/ml.. Su disponibilidad es del 50% y su volumen de distribucion es de 1.2 a
1.8L/Kg. Se une en un 15% a las proteinas plasmaticas. La mayoria de la dosis oral es

excretada en la orina sin cambios.

Las reacciones adversas que presenta son : Cefalea, vértigo, rash cutaneo y
reacciones de hipersensibilidad, urticaria, edema angioneurdtico, bronco espasmo e
hipotension, ademas de fiebre y shock anafilactico, hipoplasia medular, elevaciéon de
transaminasas, hepatitis reversible y bradicardia.
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Cimetidina
Su mecanismo de accion es igual a ranitidina, y su efecto es menor.

Su pico de absorcion por via oral ocurre de 60-80 min. Y el volumen de distribucion es de
1 It/kg. Después de su administracion oral es rapidamente absorbido. El 50-80% de !a dosis
intravenosa es excretada sin cambio. La vida media en el plasma es de dos horas y el
aclaracion renal es de 400-600mi/min. Es excretada principalmente por la orina.

Efectos adversos: Se ha reportado fatiga, vértigo y diarrea transitoria moderada, rash
cutaneo, nausea, vomito, constipacidon y dolor abdominal, ginecomastia reversible,
impotencia y pérdida de la libido, en edades avanzadas, estados confusionales. Casos raros
de hepatitis, fiebre, nefritis intersticial y pancreatitis. Se ha reportado también bradicardia,
taquicardia y blogqueos en la trasmisién cardiaca. También se han reportado casos de
trombocitopenia, anemia aplasica y leucopenia.

Omeprazol

Es un inhibidor de la secrecién gastrica que tiene accion prolongada. Esta es una base
débil ligeramente soluble en agua. La administracion de 20 mg una vez al dia proporciona
una rapida inhibiciéon de la secrecién de acido, alcanzandose el efecto maximo antes de los
cuatro dias de iniciacion del tratamiento.

Es inestable ante los acidos y se administra en granulos de capa entérica contenidos en
capsulas. La absorcion tiene lugar en el intestino delgado y generaimente se lleva a cabo
dentro de un periodo de 3-6 hrs. Su biodisponibilidad después de una dosis oral de 20-40
Mg. es de 30-40%, ésta aumenta al 60% después de dosis repetidas, su fijjacién a proteinas
plasmaticas es de aproximadamente 95%. Es metabolizado en su totalidad principalmente
en el higado. Son excretados en 80% por orina y el resto por heces. En pacientes con
deterioro de la funcion hepatica y renal no se ha encontrado evidencia de acumulacion de
omeprazol.

Reacciones adversas: Nausea, cefalea, diarrea, estrefiimiento y flatulencia. En raros
casos se ha reportado erupcidn cutanea.

3. Agentes pro cinéticos

Cisaprida

Es un agente pro cinético que incrementa o restaura la motilidad del tracto gastrointestinal ya
que actua a nivel del plexo mientérico aumentando la liberacién fisiolégica de acetilcolina.

37



Es rapidamente absorbido por tracto gastrointestinal y alcanza sus maximas
concentraciones hematicas después de 1 a 2 h de su administracién oral. Su disponibilidad
es de 40-50%. Las maximas concentraciones de cisaprida se han detectado a nivel hepatico
y gastrointestinal,. Es ampliamente metabolizado por n- dealquilacién oxidativa e
hidroxilacién aromatica. Su vida media de eliminacion es de aproximadamente 10 horas. Se
elimina en forma de metabolitos por orina y heces. Se une en un 98% a las proteinas

plasmaticas.

Reacciones adversas: Célicos abdominales, borborigmos, y diarrea. Cefalea y
aturdimiento leve y transitorio. Efectos pasajeros en SNC: movimientos convuisivos y efectos
extrapiramidales. Alteraciones reversibles en funcién hepaitica.

Metoclopramida

E! clorhidrato de metoclopramida tiene propiedades a nivel central y antieméticas asi
como un efecto positivo en la actividad gastrointestinal. Algunas de sus acciones se pueden
explicar por el bloqueo de los receptores de dopamina y un incremento en la secrecion de
prolactina. La peristalsis gastrica es principalmente incrementada hacia un aumento en la

velocidad del vaciamiento gastrico.

La metoclopramida es rapidamente absorbida por tracto gastrointestinal, al ser
administrada por via oral. Alcanza sus maximas concentraciones a los 40-90 min. De ser
administrada. Después de su administracién intramuscular, la biodisponibilidad absoluta es

de 76-96%.

La embestida de la accion farmacologica es de 1 a 3 min. Después de la administracion
intramuscular y de 30-60 min. después de ia administracibn via oral. Los efectos
farmacolégicos persisten después de 1 a 2 hrs. Después de la administracion de una dosis
simple.

Aunque su distribucién no esta del todo esclarecida, se tienen reportes de un volumen
de distribucién aparente de 2.2-3.5 It./kg en adultos. Esta débilmente ligada a proteinas
plasmaticas, en un 13- 30% , principalmente a la albumina. Al parecer es débilmente

" metabolizada, siendo su principal metabolito encontrado en orina el 2-[(4-amino-Scloro-2-
metoxibenzoil)aminolacético. La metoclopramida es conjugada con acido sulfurico y/o

glucordnico.

La eliminacion total corporal de la metoclopramida es de 10.9 a 11.7 ml/min./kg en
adultos con funcién renal normal. El 85% es excretada en orina practicamente sin cambio en
72 hrs. después de la administracion. Aproximadamente el 5% del medicamento es
excretado en heces por via eliminacién biliar.

Reacciones adversas: puede causar reacciones extrapiramidales en pacientes jovenes.
Pueden haber también perturbaciones intestinales. somnolencia, fatiga, desvanecimiento,
insomnio y ansiedad. Se han reportado casos de galactorrea y ginecomastia.
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4. Antibiéticos de Uso Toépico

Clindamicina

La clindamicina inhibe la sintesis proteica de las bacterias uniéndose a la subunidad 50S
de los ribosomas. Ademas altera la superficie bacteriana, disminuye la produccion de toxinas
y enzimas bacterianas.

Administrada via oral se absorbe casi completamente. Es ampliamente distribuida en
muchos liquidos corporales y en hueso, mas no en liquido cefalorraquideo. Se une en un
90% a proteinas plasmaticas. Solamente el 10% es excretado sin cambio en orina y
pequefias cantidades en heces, donde persiste su accién antimicrobiana por 5 dias. La
mayoria del medicamento es inactivado a la forma N-demetilclindamicina y sulfoxido de
clindamicina que son excretados en orina y bilis. Se puede acumular en pacientes con dafo
hepatico severo.

Reacciones adversas: La piel reseca es la reaccidon mas comun al ser aplicada via
topica, asi como dolor abdominal, irritacion de la piel , trastornos gastrointestinales,
dermatitis por contacto, foliculitis por gramnegativos, piel grasosa y picazén ocular.

Eritromicina

La Eritromicina es un antibiético macrdlido cuya accion es inhibitoria y bactericida. Al
parecer actua inhibiendo la sintesis proteica compitiendo por los sitios ribosémicos de
combinacién y bloqueando la traslocacion de los aminoacidos.

Reacciones adversas: Eritema, sequedad de la piel, piel escamosa, prurito, irritacion de

los ojos, sensacion de sequedad y ardor.
La utilizaciéon de agentes antimicrobianos, especialmente en periodos prolongados,
puede estar asociada a la proliferacion de gérmenes no sensibles a dichos medicamentos.

5. Tratamiento del Sindrome de Sjorgren
Pilocarpina

La pilocarpina es un agente colinérgico ( parasimpaticomimeético ) que estimula los
receptores muscarinicos. En el ojo actua provocando miosis, lo que facilita la salida del
humor acuoso y también la contraccion del musculo ciliar, lo que también favorece la salida
del humor acuoso. En boca, favorece la salivacion.

Reacciones adversas: Ardor, prurito, vision borrosa, disminucion del campo visual, miopia
inducida, congestiéon vascular conjuntiva y ciliar. Las reacciones sistémicas por pilocarpina
via topica son muy raras y pueden ser provocadas por sobredosis o en pacientes
hipersensibles al medicamento.

39



5. Anidlisis del Riesgo vs Beneficio en la Terapia Farmacolégica para la Esclerodermia

El tratamiento farmacolégico de la esclerodermia es un tanto complejo debido al amplio
grupo de medicamentos descritos con anterioridad. Deben considerarse las reacciones
adversas principales de cada uno y sus interacciones farmacolégicas, que pueden empeorar
la condicion del paciente, favoreciendo la aparicion o agravamiento de manifestaciones

clinicas.

Algunas manifestaciones clinicas pueden ser la causa de deceso del paciente, por lo

que la terapia debe estar bien vigilada en

los casos en que aparezcan: Hipertension

pulmonar, Insuficiencia renal e Insuficiencia cardiaca.

5.1 Interacciones farmacolégicas en la terapia farmacoldgica de la Esclerodermia

Tabla 4. interacciones farmacolégicas de los inmunosupresores selectivos

Medicamento

Ciclosporina

Interaccién

Efecto

Antiinflamatorios no
esteroides

Amino glucésidos
Anfotericina B
Ciprofloxacina

Disminuyen la funcion renal al potenciatizarse su
efecto nefrotdxico.

Melfatano

Trimetroprim

Lovastatina y Colchicina Aumenta el potencial de éstas induciendo
toxicidad muscular

Anticonceptivos orales | Aumentan las concentraciones de Ciclosporina

Antagonistas del caicio
(nifedipino.diltiazem,verap
ramil) Doxiciclina
Eritromicina

por inhibicidn del metabolismo actuando sobre el
citocromo P-450.

Ketoconazol

Nifedipino

Aumento de conc. de ciclosporina. Hipertrofia

ingival.

Barbitaricos
Carbamazepina
Fenitoina
Metamizol
Nafciclina
Rifampicina
Sulfas
intravenosa.

por via

Disminuyen la concentracion plasmatica de la

Ciclosporina

Prednisona

Reduccion de la depuracion en forma reciproca.
El tratamiento de altas dosis de prednisona
puede aumentar las

Concentraciones piasmaticas de la Ciclosporina.
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Tabla 5. Interacciones farmacoldgicas de los inmunosupresores no selectivos

Medicamento

Azatioprina

Interaccién

Efecto

Alopurinol
Oxiparino
Tiopurinos.

Azatioprina potencia el efecto de bloqueo

neuromuscular

Ciclofosfamida

Alcaloides de la vinca

Se potencializan los efectos de la Cicliofosfamida

Cardiotéxicos

Alopurinol Aumento de los efectos toxicos de ia Ciclofosfamida
Anticoagulantes orales | Puede disminuir el efecto hipoprotrombinémico de la
(warfarina) Warfarina

Se pueden potencializar los efectos de los

medicamentos cardiotoxicos

Ciprofloxacina

Disminuyen las concentraciones plasmaticas de la
Ciprofloxacina

Cloramfenicol

Disminucion de las concentraciones plasmaticas de
ia Ciclofosfamida

Corticoides: Prednisona y | Disminucidn de la concentracion maxima de la

Prednisolona Ciclofosfamida

Diuréticos tipo Tiazidas Puede haber un aumento de la depresion de la
meédula ésea causada por la Ciclofosfamida

Doxorrubicina Puede aumentar |Ia cardiotoxicidad de la
Doxorrubicina.

Farmacos que alteran Pueden alterar la activacion y la eliminacion de Ia

la funcién microsomal | Ciclofosfamida.

hepatica (Barbituricos y

otros inductores e

inhibidores)

Fenobarbital Aumenta la velocidad del metabolismo de la

Ciclofosfamida

Fenotiazinas:
Clorpromacina

Pueden aumentar los efectos terapéuticos y téxicos
de la Ciclofosfamida

indometacina

Se ha informado hiponatremia severa aguda

insulina

La insulina aumenta la hipoglucemia

Metotrexato

Existe la disminucion en los niveles plasmaticos de
los metabolitos de ta Ciclofosfamida

Succinilcolina

Los efectos de bloquec neuromuscular de la'
Succinilcolina pueden ser aumentados. Se puede |
presentar depresion respiratoria prolongada con}
extensos periodos de apnea,

Tiopurinas

|
de |

[=] uso conjunto  aumenta el

hepatotoxicidad

riesgo

Metotrexato

Acido  Folico
derivados

y sus

Pueden alterar la respuesta del Metotrexato

:
{

Acido paraminobenzoico

El Metotrexato es desplazado de su union a':
proteinas plasmaticas aumentandose sus efectos;
téxicos :

Alcohol

Potencializa los efectos toxicos del Metotrexato

Antiinflamatorios

El Metotrexato es desplazado por éstos de su union
a proteinas plasmaticas aumentando su toxicidad

Alcatinizantes urinarios

Disminuyen los efectos terapéuticos del Metotrexato
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Medicamento
Metotrexato

Interaccién

Efecto

Amino glucésidos

Alteran los efectos farmacolégicos det Metotrexato

Ciclofosfamida

El Metotrexato disminuye los efectos farmacoldgicos
de la Ciclofosfamida

Ciprofloxacina

Disminuye concentraciones plasmaticas de

Ciprofloxacina

Cloramfenicol

Aumentan los efectos toxicos del Metotrexato

Difenilhidantoina

Aumenta el efecto nefrotdoxico y hepatotoxico del
Metotrexato

Digoxina

Disminuye depuracién renal y aumenta riesgo de
intoxicacién

Diuréticos tipo Tiazidas

Pueden aumentar la depresidon medular inducida por
el Metotrexato

Puede aumentar el riesgo de hepatotoxicidad

Etanol

inducido por el Metotrexato
Etretinato Puede aumentar el riesgo de hepatotoxicidad
Fenilbutazona Puede aumentar los efectos del Metotrexato
Fenitoina Disminuye ia concentracion plasmatica del

Metotrexato

Hipoglucemiantes

Desplazan al Metotrexato de su uniodn con las
proteinas plasmaticas aumentando su toxicidad

Probenecid

Aumenta los efectos farmacolégicos del Metotrexato

Tetraciclinas

Desplazan al Metotrexato de su unién proteinas
plasmaticas_causando un incremento en la toxicidad

Tiopurinas

Pueden aumentar los efectos farmacoldgicos de las
tiopurinas

Trimetroprim
Sulfonamidas

Aumentan efectos terapéuticos y téxicos del
Metotrexato

Vincristina

Estimula la captacion del Metotrexato causando
hipotensidn

Tabla 6. Interacciones farmacolégicas de los antifibroticos

Interaccion

Efecto

D-
Penicilamina

Antipaludicos

Aumentan los efectos toxicos de la Penicilamina

Citotoxicos

Potencia la nefrotoxicidad y hepatotoxicidad

Corticoesteroides

Pueden haber reacciones hematicas

| Sales de Oro

Salicilatos

Se _intensifican efectos secundarios de ambos

[Fenilbutazona
Oxifenbutazona

Aumenta la hepatotoxicidad y nefrotoxicidad
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Tabla 7. Interacciones farmacoldgicas de los vasodilatadores

Blogueadores

a
adrenérgicos

Medicamento

Interaccién

Efecto

a-

Antihipertensivos

Se potencializa el efecto hipotensivo

metildopa
Litio Aumento en los efectos toxicos del Litio
Bloqueadores
del Calcio
Nifedipino f3-Bloqueadores Aumenta el efecto hipotensor
adrenérgicos
Digoxina Disminuye ta depuracion de la Digoxina
potencializando sus efectos toxicos
Quinidina Disminucién en los niveles de Quinidina
Cimetidina Elevan los niveles plasmaticos de la Nifedipina
- Ranitidina potencializando sus efectos antihipertensivos
Diltiazem f3-Bloqueadores Igual que Nifedipino
adrenérgicos
Digoxina tgual que Nifedipino
Propanolol Se incrementa la biodisponibilidad del Propanolol
Cimetidina Elevan las concentraciones plasmaticas del
Ranitidina Diltiazem
Ciclosporina Aumento en la concentracion de ciciosporina
Farmacos dependientes del| Existe una competencia del éstos con el
metabolismo por el | Diltiazem
citocromo P-450 Inhibiendo éste competitivamente el metabolismo
de aquellos.
Inhibidores
de la ECA
Captopril Diuréticos Aumenta el efecto hipotensivo
Nitroglicerina y otros Aumenta el efecto vasodilatador
nitritos
Tiazidas Activan el sistema Renina-Angiotensina-

Aldosterona

BloqueadorespAdrenérgicos

Aumentan el efecto hipotensivo

Diuréticos ahorradores de
potasio

Espironolactona
Triamtereno

Aumento en el potasio sérico

Amilorida

Indometacina Disminuye el efecto hipotensivo
Aspirina Igual que Indometacina

Litio Aumento en los niveles de Litio
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No se cuenta con informacion de interacciones medicamentosas de la Prostaciclina y
sus derivados, sin embargo es de esperarse que potencialice los efectos vasodilatadores de
otros farmacos con igual accion farmacoldogica.

Tabla 8. Interacciones farmacoldgicas de los antiacidos

Hidroxido de
Aluminio y
Magnesio

Medicamento ’ Interaccién

Efecto

Anfetaminas
Quinidinas

Disminuye su excrecién

Anticoagulantes
Antimuscarinicos
Benzodiacepinas
Tetraciclinas

interfiere con la absorcién de
dichos medicamentos

Inhibidores de
ia H2

Cimetidina
Ranitidina

Antiacidos

Reducen su absorcién

Depresores de ia Médula osea

Neutropenia discrasias

sanguineas

y

Altera ta absorcion del mismo

( A excepcion
de la

Ketoconazol!
y se reduce por aumento de
pH gastrico
Inhibicion del sistema

Anticoagulantes Cumarinicos
Antidepresivos triciclicos

enzimatico del citocromo P-
450 de la Cimetidina, reduce

citocromo P-450

Ranitidina) Benzodiacepinas
Glipicida el metabolismo de éstos
Gliburonida farmacos aumentando sus
Metoprolol efectos
Metronidazol
Fenilhidantoina
Propanolol
Xantinas(aminofilina,cafeina,oxtrifilina.teofilina)
Ciclosporina Aumenta |a nefrotoxicidad
Bloqueadores del Calcio Acumulacion de los mismos__|
Lidocaina La lidocaina reduce su
metabolismo
Procainamina Compiten por la secrecion
tubular, disminuyendo su
eliminacion
Omeprazol Farmacos con actividad enzimatica por el|lgual que cimetidina




Tabla 9. Interacciones farmacoldgicas de los pro cinéticos

Medicamento Interaccién Efecto

Cisaprida Alcohol Ei incremento del vaciamiento
Anticoagulantes gastrico por Cisaprida pudiera
Benzodiacepinas provocar una absorcion mas

Cimetidina
Ranitidina

acelerada de estos medicamentos

Anticolinérgicos

Antagonizan los efectos de Ila
Cisaprida sobre ia motitidad intestinal

Metoclopramida { Digoxina La Metoclopramida altera ta
Propanolol biodisponibilidad de éstos
Tolbutamida medicamentos
Neurolépticos Existen trastornos extrapiramidales
Alcohol La Metoclopramida produce efectos

Antihistaminicos
Barbituricos
Psicotrépicos

depresivos adicionales al ser
administrado con éstos
medicamentos

Tabla 10. Interacciones farmacoldgicas de los antibidticos tépicos

Medicamento | Interaccién

Efecto

Clindamicina | Antagonistas del Acido Folico
(Metotrexato)

Aun en pequenas cantidades Ila
Clindamicina puede disminuir los
efectos del Metotrexato

i

Fluorouracilo

t
Se aumenta fa toxicidad del I
Fluoruracilo

Antiepilépticos
(Fenobarbital , Fenitoina y
Pirimidona)

En altas dosis de Clindamicina se
contrarrestan los efectos del ;
Fenobarbital, Fenitoina y Pirimidona__ !

Eritromicina Agentes Abrasivos Descamantes

Se incrementan los efectos de estos i

Clindamicina

Estos antibidticos son antagonistas:
entre si 5




Tabla 11. Interacciones Farmacoldgicas de los Medicamentos empleados en el tratamiento
del Sindrome de Sjégren

M Interaccié Efecto

[Civemelina

Pilocarpina p-Bloqueadores (Acetazolamida, | Se potencializa el efecto hipotensor
Dipivalilepinefrina. Epinefrina) ocular de la pilocarpina
Ciclopéjicos (Atropina, | Disminuyen el efecto hipotensor ocular
Ciclopentolato, Tropicamida) de la Pilocarpina

Como puede observarse las interacciones farmacoldgicas de muchos de los
medicamentos potencian sus efectos nefrotéxicos, o que puede comprometer et estado del
paciente. que, en medida de que avanza su enfermedad, el deterioro renal se ve acelerado.

Dichos efectos nefrotdoxicos se ven aumentados en la mayoria de los inmunosupresores
como la Ciclosporina con Antiinflamatorios no esteroides, Nifedipino, Prednisona, Cimetidina
y Omeprazol que son comunmente utilizados en las terapias farmacologicas de la

Esclerodermia.

La acciéon farmacologica del Metotrexato inhibe a la Ciclofosfamida; y el uso de
diuréticos aumenta la depresién de médula dsea de ambos.

Los Citotéxicos por su parte, aumentan ia nefrotoxicicdad y la hepatotoxicidad de la D-
Penicilamina, io que compromete la funcién renal si es que se administran en forma
conjunta.

Es de gran importancia seleccionar los farmacos que se emplearan como
inmunomoduladores en etapas primarias de la Esclerodermia y, vigilar ia terapia con
antifibroticos en terapias posteriores.

El tratamiento d e las m anifestaciones clinicas d e | a E sclerodermia también tiene que

estar considerado en este aspecto, ya que los vasodilatadores para el tratamiento del
Sindrome de Raynaud y la hipertensién pulmonar y sistémica, tienen muchas interacciones

farmacologicas.

Por ejemplo al administrar en forma conjunta bloqueadores de calcio como el Nifedipino
y la Ranitidina y Cimetidina, qQue se administran frecuentemente para evitar acidez y reflujo,
se elevan las concentraciones del vasodilatador aumentando sus efectos hipotensores.

El Diltiazem y el Nifedipino. como ya se ha mencionado, aumentan la concentracion
plasmatica de ta Ciclosporina.

El Captopril, de ser el caso, aumenta el efecto vasodilatador de ia Nitroglicerina topica.
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Frecuentemente se administran diuréticos y Prednisolona en el tratamiento del derrame
pericardico, y ambos presentan interaccién con vasodilatadores, Ciclofosfamida vy
Metotrexato.

La Cisaprida tiene interacciones con la Ranitidina y Cimetidina, provocando una mayor
absorcion de las mismas. Con los anticolinérgicos hay un antagonismo sobre los efectos en
ia motilidad intestinal.

Los antibidticos que se administran por via tépica, Clindamicina y Eritromicina, pueden
tener efectos antagénicos entre si, haciendo fracasar la terapia en caso de haber
ulceraciones dactilares, o provocando una infeccion mas extensa si no se elige el antibidtico
mas conveniente. Por su parte la Clindamicina, aun en muy pequefias cantidades. puede
inhibir a los antagonistas de acido folico como el Metotrexato, frecuentemente utilizado en la
terapia inmunomoduladora.

En todos estos casos es de gran importancia revisar la terapia farmacoidgica de la
Esclerodermia y sus manifestaciones clinicas, para evitar las posibles interacciones
farmacolégicas, o ajustar las dosis en los casos en que Nno se puedan evitar su
administraciéon en forma conjunta.

5.2 Inconvenientes y beneficios de la Terapia farmacoldgica.

El caso tipico de a Esclerodermia es dificil de diagnosticar debido a las multiples
manifestaciones y clasificaciones de la enfermedad. Una vez establecido el diagnostico es
de gran relevancia la deteccion de dafo en drganos internos para determinar el tratamiento
adecuado. (18,39)

La terapia farmacologica es indispensable e insustituible, aunque debe estar
acompariada de la no farmacoldgica.

Al no estar determinada la patogenia, |a terapia mas apropiada es incierta. siendo
comunmente dirigida al dafio vascular, al aspecto inmunomodulador y antifibrético. o una
combinacion de los tres. Han demostrado efectividad la D-Penicilamina, el Interferén «, el
Metotrexato, la Plasmaféresis y la Fotoféresis.

Muchas de las veces el tratamiento antifibrotico de la enfermedad es la base de la
disminucion de su avance, y por lo tanto, de gran importancia. (18)

El antifibrotico mas comunmente utilizado es la D-Penicilamina, por su gran efectividad,
y las pocas interacciones farmacoldgicas que presenta. Sin embargo, es muy discutido su
alto potencial nefrotoxico (19,31,40,41,42). puesto que se han encontrado casos de
proteinuria. aumento en la nefrosis y necrosis lo que compromete el estado de salud del
paciente (19).
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La falla renal progresiva y la glomérulo nefritis en la Esclerodermia tratada por mucho
tiempo con D-Penicilamina se asociaron en diversos estudios a antimieloperoxidasa (MPO)-y
anticuerpos antineutrofilcitoplasmaticos ( ANCA ). Se ha intentado estabilizar la funcién renal
con terapia inmunosupresora. (41,42).

Asi también se ha observado el aumento en la produccion de oxalatos en los
pacientes tratados con D-Penicilamina, lo cual incrementa el riesgo de formacion de calculos
renales de oxalatos de calcio en pacientes con problemas de hipercalciuria.(40).

Estas consideraciones son de gran importancia en el tratamiento de pacientes con
dafno renal y Esclerodermia. La investigaciéon ha estado encaminada a la busqueda de
nuevos farmacos o variantes de los ya probados que resulten iguaimente eficaces pero no

presenten tantas reacciones adversas.

5.3 Alternativas Terapéuticas Farmacolsogicas y No farmacologicas

Como ya se menciond, existe una amplia gama de farmacos empleados en el
tratamiento de la Esclerodermia, que en ocasiones presentan reacciones adversas
indeseables como el fallo renal.

Tal es el caso del antifibrético mas utilizado: la penicilamina, cuya eficacia hace que no
pueda ser descontinuado. Sin embargo estudios recientes apuntan a {a aparicién de nuevos
antifibréticos del tipo sulfhidrilo, que tienen una accion ademas inmunosuprasora. Tal es el
caso del KE-758 (metabolito del KE-298: acido 2-acetiltiometil-4-(4-metilfenil)-4-
oxobutanoico), cuya efectividad se ha probado e estudios comparativos con la Penicilamina,
aunque no se mencionan efectos adversos.(31)

Asi mismo se han realizado diversos estudios con farmacos que demuestren mayor
efectividad en el tratamiento de la esclerodermia como tal y sus sindromes asociados.

La hormona Relaxina, se ha utilizado como una buena opcion, en los Ultimos afios, para
el tratamiento de la esclerodermia.(18,29,31,39)

La Relaxina es una hormona producida por el cuerpo lateo en el embarazo. Es una
proteina con un peso molecular de 6000. Su efecto principal in vivo en tejido conectivo es
madurar el cerviz y relajar los ligamentos pélvicos como preparacion al parto.

En modelos animales, la Relaxina incrementa la laxitud y la elasticidad de la piel. Un
modelo realizado en 1958 con relaxina porcina aplicada a pacientes con esclerodermia por
via subcutanea o intramuscular en periodos de 6 a 30 meses, mostro que los pacientes
mejoraron en cuanto a la rigidez de la piel, ulceracion digital y Sindrome de Raynaud en un
70% de los casos. Sin embargo, la interpretabilidad de este estudio se vio desmeritada por la
falta de medidas estandarizadas y la ausencia de controles. (29)
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Diversos estudios en animales han demostrado que la Relaxina humana tiene efectos
bioldgicos relevantes en el tratamiento de enfermedades de ta colagena, particularmente las
que involucran a la piel y at pulmén.

Se ha observado que la Relaxina inhibe la replicacién de fibroblastos en cultivo. Inhibe la
respuesta de éstos a las citocinas y aumenta el potencial antifibrotico del interferon v.

La Relaxina humana ha sido bien tolerada en humanos a nive! experimental; sus efectos
adversos consisten en irritacion en el sitio de puncidon, disminuciones leves en los niveles de
hemoglobina, e incremento de sangrado en [a menstruacion. Se ha observado que
disminuye la agregacion plaquetaria y se ha asociado también con hiperplasia del
endometrio.(29)

También se ha probado el Losartan (un antagonista del receptor de la angiotensina Il)
encontrando que existe efectividad dei mismo en el tratamiento del fendmeno de Raynaud,
aunque se sugiere que debe probarse su eficacia cuando exista afectacion en 6rganos.(26)

Basados en la efectividad de la Minocilina en pacientes con artritis reumatoide. se ha
utilizado dicho farmaco en el tratamiento de la esclerodermia difusa temprana, en dosis de
50 mg diarios. Se encontré mejoria en la rigidez de la piel, decreciendo en un 35% a los 12
meses de tratamiento. Sin embargo mostré algunos efectos adversos como infecciones
orales y vaginales en las mujeres, asi como nausea.(20)

En el caso de la Esclerodermia localizada sin dafio en drganos, se ha aplicado con
éxito el uso del Calicitrol via topica, sin observarse consecuencias en los niveles de calcio
sérico ni urinario por ser de uso topico. Dicho tratamiento mostré mejoria en las lesiones
cutaneas aunque se sugiere el estudio que fundamente dicha efectividad.(33)

Se han realizado estudios con la Talidomida. encontrandose efectividad al disminuir
el engrosamiento tisular por fibrosis y la actividad inmune. Al parecer esto esta relacionado
con la accion de la Talidomida, sobre la Interleucina 2, ia cual regufa al Interferén v, que a su
vez regula la produccion de colageno. También se le atribuye una accidon inhibitoria del
TNFa producido por {os monocitos y los linfocitos, aunque sélo bloquea al producido por los
primeros. Al parecer también mostré una accion inhibitoria de la Interleucina 2.(38)

Existen alternativas no farmacologicas para el tratamiento de la esclerodermia que se
han utilizado con relativo éxito. Tal es el caso de la Plasmaféresis. que remueve sustancias
vasoactivas. Esto es de gran utilidad en caso de esclerodermia con afectacion
prominentemente vascular donde implique también hipertension sistémica y acaso pulmonar
que no respondan al tratamiento convencional.(24)

E! transplante de meédula 6sea también ha sido considerado como opcion en el

tratamiento, pero no ha sido probado y se sugiere una exhaustiva seleccién de los pacientes
candidatos a nivel experimental.(28)
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6. Discusion
Como se ha mencionado, el manejo terapéutico de la Esclerodermia es complicado
debido a diversos factores:

a) El desconocimiento de la patogenia de la enfermedad.

b) La dificultad en el diagndstico dadas las multiples manifestaciones y

complicaciones clinicas, los diversos tipos de Esclerodermia y el sindrome

de superposicion ( cuando se asocia a otras conectivopatias ).

La escasa incidencia en la poblacion, que limita la experiencia médica y la

publicacion de casos nuevos y alternativas terapeéuticas ( muchas de las

cuales estan en fase experimental ).

d) La gran cantidad de medicamentos utilizados en la terapia, lo que
favorece la posibilidad de interacciones farmacoldgicas y el incremento de
reacciones adversas que agravan las complicaciones de la enfermedad.

<)

Por todo lo antes mencionado {a presente revision pretende ser una herramienta
basica para el diagndstico, la terapia farmacoldgica y el seguimiento de paciente.

Apoyado en las tablas presentadas en este trabajo, el terapeuta podra determinar el
mejor tratamiento para su paciente, tomando en consideracion las alteraciones sistematicas
de su caso en particular, cuidando evitar interacciones farmacoldgicas.y reacciones adversas
que lo perjudiquen.

Aqul radica la importancia de la participacion del Q.F.B. como farmacéutico e
integrante del equipo de salud, pues debe servir de apoyo al mismo para brindar
informacion util sobre los medicamentos. sugerir la mejor terapia farmacolégica y
acompanario en el seguimiento del paciente en la terapia en casos que lo ameriten, como o
es en la Esclerodermia, una enfermedad crénica, degenerativa y con mudltiples
complicaciones.

Dicho lo anterior, es importante reiterar la relevancia de trabajos como el presente,
pues al encontrarse poca bibliografia sobre la enfermedad dada su minima incidencia en la
poblacion, la informacién obtenida es valiosa al ser encaminada a la planeacion de un mejor

esquema terapéutico.
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7. Conclusiones

Con base en la bibliografia mencionada se fundamenté el manejo terapéutico para la
Esclerodermia tomando en cuenta ios siguientes puntos:

Al ser la esclerodermia una enfermedad crénica y degenerativa, presenta muchas
complicaciones sistémicas, las cuales deben ser atendidas en forma farmacolégica y no
farmacologica.

En et aspecto farmacolégico, el tratamiento antifibrotico es fundamental, y no debe
omitirse pese a sus posibles reacciones adversas. La D- penicilamina sigue siendo el
tratamiento mas aceptable y debe manejarse con precaucidn en pacientes con
complicaciones renales dadas sus caracteristicas nefrotoxicas. También se ha reportado el
uso de antifibréticos tipo sulfhidrilo con éxito, aunque sin mencionar reacciones adversas.

El tratamiento farmacolégico para las manifestaciones clinicas de la enfermedad
puede provocar interacciones farmacoldgicas desfavorables, por lo que debe disefiarse un
esquema terapéutico adecuado para evitarlas o minimizarlas en medida de lo posible. Por lo
anterior, la participacion del Farmacéutico es de gran importancia en este aspecto.

Existen alternativas terapéuticas farmacolégicamente hablando, donde la Relaxina se
ha utilizado exitosamente en algunos casos.

E! aspecto no farmacolégico esta encaminado basicamente a la prevencion de las
complicaciones, y en algunos casos como la Plasmaféresis son de utilidad en el tratamiento,
sobre todo cuando se manifiesta hipertension pulmonar.
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9. Glosario de Términos Médicos

Alopecia: Pérdida de cabello.

Ailveolitis: Inflamacion de los sacos aéreos de los pulmones.

Anemia Hemolitica: Estado en e! que el numero de eritrocitos funcionales o el contenido de
hemoglobina de la sangre es menor al normal y es caracterizado por la destruccion o lisis de

los eritrocitos,

Aracnoiditis: Inflamacion del aracnoides, o meninge intermedia, una de las tres que
recubren al encéfalo y a la médula espinal.

Artritis: Inflamacion de una o mas articulaciones.

Arritmia: irregularidad del ritmo cardiaco.

Astenia: Debilidad.

Borborigmos: Ruido que producen los gases encerrados en el abdomen.
Bradicardia: Frecuencia anormalmente lenta de la contraccion cardiaca y del pulso.
Broncoespasmo: Reduccion y colapso de la luz bronquial.

Cefalea: Dolor de cabeza.

Cianosis: Coloracion levemente azulosa o de color plrpura oscuro de la piel y las mucosas,
a causa de la deficiencia de oxigeno.

Cirrosis: Trastorno hepatico con destruccion de las células del parénquima del higado y su
sustitucidon por tejido conectivo.

Discrasia: Caquexia. Alteracion extrema.

Disfagia: Dificultad en la deglucion.

Disnea: Dificultad en la respiracion.

Diverticulos: Saco o bolsa en la pared de un conducto u 6rgano, en especial del colon.

Eosinofilia: Aumento en la circulacion sanguinea de eosindfilos, células leucociticas que se
caracterizan por su citoplasma granular que se tifie con la eosina.

Estomatitis: Inflamacion de la cavidad oral.

Eritema: Enrojecimiento de la piel, usualmente causado por dilataciéon capilar en las capas
profundas de ia piel.

Exantema: Erupcion cutanea de color rojo, precedida o acompafiada de fiebre.



Galactorrea: Secrecidon anormal de leche.
Ginecomastia: Desarrollo anormal de la glandula mamaria.

Hematuria: Presencia de sangre ( eritrocitos ) en la orina.

Hipercalciuria: Aumento o eliminacion de calcio por la orina.

Hirsutismo: Crecimiento excesivo del vello corporal en nifios y mujeres, con distribucion
similar a la de! adulto varon, debida a la conversion de vellos en grandes pelos terminales,
en respuesta a concentraciones anormalmente altas de androgenos.

Ictericia: Padecimiento que se caracteriza por el color amarillento en la piel, cérnea,
mucosas y liquidos corporales.

Isquemia: Riego sanguineo deficiente a una parte del cuerpo, como resultado de
obstruccion de la circulacion.

Leucopenia: Disminucion en la cantidad de leucocitos sanguineos.

Meteorismo: Hinchazodn del abdomen debida a los gases acumulados en el tubo digestivo.

Mialgia: Dolor en musculos y tendones.
Mientérico: Relativo al musculo del tracto digestivo.

Mioscitis: Inflamacion muscular.

Necrosis: Muerte celular como resuitado de lesion o enfermedad.

Neuralgia del Trigémino: Dolor en una o mas ramas del nervio Trigémino, también llamado
tic doloroso.

Neuritis: Inflamacion de un nervio.

Oliguria: Disminucion en la cantidad de excreciéon de orina.
Pancreatitis: Inflamacion del pancreas.

Parestesias: Sensacidn anormal debida a un trastorno funcional del sistema nervioso.
Pericarditis: inflamacion de la membrana laxa que envuelve al corazén.

Pirosis: Sensacién quemante que sube del estémago a la faringe.

Proteinuria: Presencia anormal de proteina en la orina.

Rinitis: Inflamacién de la mucosa de las fosas nasales.

Taquicardia: Frecuencia del pulso o latido cardiaco anormalmente ailta.
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Trigémino: Uno de los doce pares de nervios craneales.
Trombocitopenia: Disminucion de las plaquetas sanguineas.

Vasoespasmo: Contraccion del musculo liso de la pared de los vasos sanguineos
lesionados.
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