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METOTREXATO

El metotrexato (MTX) fue sintetizado en 1948 para
su utilizacion como antineoplasico y se us6 por
primera vez en el tratamiento de la artritis reuma-
toide (AR) en los afos cincuenta, pero pasé6 inad-
vertido. A partir de la década de los ochenta, con
los resultados obtenidos en estudios observacio-
nales aleatorizados, se convirtié en el farmaco mas
importante para el tratamiento de la AR. Ademas
MTX es un farmaco esencial para el control de
otras artritis inflamatorias, como la artritis psoria-
sica o la artritis idiopatica juvenil.

Mecanismo de accion y farmacocinética

El MTX es un analogo del acido félico, que actua
como inhibidor de la sintesis de purinas al blo-
quear la enzima dihidrofolato reductasa. Por tanto,
MTX también inhibira otras reacciones celulares
que dependen de la presencia de acido folinico:
sintesis de pirimidinas, sintesis de poliaminas y
transmetilacion de fosfolipidos(1:2). A dosis eleva-
das, como las utilizadas como tratamiento antine-
oplasico, el MTX inhibe la sintesis de DNA y RNA,
y tiene accion citotoxica, precisando de la adminis-
tracion de dosis de rescate de acido folinico para
evitar toxicidad hematolégica grave.

El efecto antiinflamatorio utilizado en el trata-
miento de la AR parece que depende de la inhibi-
cion de otra enzima, la 5-aminoimidazol-4-carbo-
xamida ribonucleé6tido transformilasa, lo que
aumenta la concentraciéon de adenosina®), un
potente inhibidor de la funcién de los neutroéfilos
y la producciéon de citocinas proinflamatorias:
TNF-alfa, IL-6, IL-8. En cambio, aumenta los niveles
de la citocina antinflamatoria IL-10 y no ha queda-
do definida totalmente su accién sobre IL-1. Sobre
la inmunidad humoral el MTX produce disminu-
cién de las inmunoglobulinas.

En el tratamiento de la AR y otras enfermeda-
des inflamatorias, el MTX se utiliza por via oral,
subcutanea o intramuscular. En el tracto digestivo
se absorbe mediante transporte activo que puede
saturarse®). Experimenta un metabolismo de pri-
mer paso en el higado que limita su biodisponibi-

Tabla 1: Principales indicaciones clinicas de
metotrexato

Indicaciones en ficha técnica:
e Artritis Reumatoide

e Artritis idiopatica juvenil

e Psoriasis y artritis psoriasica

Usos fuera de indicacion:

Enfermedad de Crohn

Polimiositis

Sindrome de Felty

Enfermedad de Still del adulto

Sarcoidosis

Artritis reactivas

Lupus eritematoso sistémico con afectacion arti-
cular

Vasculitis sistémicas (como agente ahorrador de
corticoesteroides)

Reticulohistiocitosis multicéntrica

lidad a un 70%. Los alimentos, la presencia de
inflamacion intestinal, los antibioticos que no se
absorben o el uso de colestiramina, pueden dismi-
nuir su absorcion. Por via subcutanea, comparada
con la via intramuscular, la biodisponibilidad llega
al 87%.6), El volumen de distribucion es similar al
volumen total de agua. En las células se acumula
en forma de poliglutamil-MTX, responsable de la
persistencia de su actividad bioldgica. Aunque su
unién a proteinas es baja (50%) el uso con farma-
cos que se unen a proteinas (por ejemplo aspirina
o AINEs) puede aumentar el nivel de MTX y por
tanto la posible toxicidad. Se excreta principal-
mente por rinén mediante filtracién y secrecion
tubular, por tanto se debe evitar el uso conjunto de
farmacos como AINEs o ciclosporina A en pacien-
tes con insuficiencia renal.

Indicaciones clinicas (Tabla 1)

MTX es el farmaco modificador de la enfermedad
(FAME) mas utilizado en la AR, y el que presenta
mayor persistencia, mas del 50% a los 5 afios(?). En
la dltima revision sistematica de EULAR para el
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manejo de la AR, MTX se posiciona como el FAME
mas eficaz en la reducciéon de signos y sintomas,
incapacidad y dafio estructural radiolégico, so6lo
igualado por leflunomida(®).

La combinacién de MTX con hidroxicloroqui-
na®, sulfasalacina(19), ciclosporina A11,12) ¢ leflu-
nomida esta indicada en los pacientes que no res-
ponden a monoterapia, aunque hay que vigilar la
aparicion de toxicidad. Aumenta la eficacia de los
farmacos biologicos(13-15) y solo tocilizumab ha
demostrado mayor eficacia que MTX en monotera-
pia(16),

Posologia

En general, el tratamiento se inicia con dosis sema-
nal, por via oral, entre 7,5 a 10 mg. Segun la res-
puesta clinica se aumentara de forma progresiva
hasta 20 mg a 25 mg. En nifios la dosis recomen-
dada es de 5 a 20 mg/m?2/semana. Se recomienda
administrar entre 5-10 mg/semana de acido félico
o folinico1?) al menos 24 horas después de la toma
de MTX, puesto que disminuye la frecuencia de
efectos secundarios relacionados con deficiencia
de folato: nauseas, estomatitis y depresién medu-
lar, sin disminuir su eficacia. Para dosis de mas de
15 mg/semana y cuando no hay respuesta clinica
se recomienda utilizar la via subcutanea.

Efectos secundarios

El MTX provoca algun efecto secundario en el 60%

al 90% de los pacientes. La mayoria no suelen ser

graves y aparecen en los primeros meses de trata-
miento.

e Gastrointestinales. Son frecuentes nauseas,
vomitos y diarrea (60%), aparecen en las prime-
ras 24 a 48 horas después de la toma y depen-
den habitualmente de la dosis. Suelen mejorar al
fraccionar la dosis en 2 o 3 tomas separadas 12
horas. Si no responden se pueden anadir antie-
méticos o cambiar a via parenteral.

e Mucocutaneos. Ulceras orales dolorosas en un
15% de los pacientes. Es dosis dependiente y
suele disminuir con el uso de folatos. Para su
prevencion se recomiendan enjuagues con alo-
purinol y para su tratamiento triamcinolona y
lidocaina tépica. Pueden aparecer nédulos sub-
cutaneos indistinguibles de los n6dulos reuma-
toides, incluso en periodos de inactividad de la
AR y tanto en pacientes con factor reumatoide
positivo como negativo. Se relaciona con la des-
carga de adenosina y su capacidad para inducir
la formacién de células gigantes multinucleadas.
También se ha descrito alopecia y en ocasiones
vasculitis cutanea.

e Hematologica. En menos del 5% de los pacientes
aparece leucopenia, trombopenia, pancitopenia
o0 anemia megaloblastica. En estos casos se debe
valorar la presencia de insuficiencia renal, defi-
ciencia de folatos, error en la administracién del
MTX (por ejemplo, dosis diaria), presencia de
infeccion (especialmente parvovirus) o el trata-
miento concomitante con trimetropin sulfame-
toxazol. El aumento del volumen corpuscular
medio se ha asociado como predictor de toxici-
dad medular. En casos de pancitopenia grave
por MTX, se debe administrar acido folinico y
factor estimulador de colonias.

Hepatica. En pacientes con psoriasis puede
producir fibrosis e incluso cirrosis, sin embar-
go en pacientes con AR es poco frecuente,
incluso con el uso prolongado. Si bien el meca-
nismo se desconoce, el uso de folatos disminu-
ye la incidencia de alteracion de las transami-
nasas. Se debe evitar el consumo de alcohol, y
se desaconseja su uso en pacientes obesos, con
diabetes mellitus, hipoalbuminemia e infeccion
por el virus B o C. La elevacion de enzimas
hepaticos de hasta 4 veces la normalidad, se
observa con frecuencia y suele responder a la
disminucién o retirada temporal del MTX. La
realizacion de biopsias hepaticas de control no
esta justificada.

Pulmonar. Su incidencia general es menor del
10%. A diferencia de la afectacion propia pulmo-
nar de la AR, la toxicidad pulmonar por MTX
puede presentarse en épocas sin actividad de la
enfermedad. Como factores de riesgo mas
importantes: edad mayor de 60 afos, patologia
previa pleuro-pulmonar por AR, uso previo de
otros FAMEs, hipoalbuminemia y diabetes melli-
tus(18). La neumonitis aguda por hipersensibili-
dad es la forma mas frecuente (2% a 5%).
Clinicamente se caracteriza por aparicion de tos
no productiva, malestar general, febricula, dis-
nea, dolor toracico y crepitantes basales. Se han
descrito otras manifestaciones pulmonares:
fibrosis intersticial, edema pulmonar no cardio-
génico, bronquiolitis obliterante, hiperreactivi-
dad bronquial. Se debe realizar radiologia de
torax a todos los pacientes y tomografia pulmo-
nar de alta resolucién si se sospecha neumonitis
intersticial. Ante duda diagnéstica se realizara
lavado o biopsia pulmonar. Se debe descartar la
presencia de infecciones, especialmente por
microorganismos oportunistas como Pneumo-
cistis jorivecii. El tratamiento se basa en medidas
generales de soporte, retirada del MTX y uso de
corticoides.
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Sindrome pseudogripal. Se acompaifia de cansan-
cio, mialgias, artralgias. Aparece poco después
de la administraciéon de MTX aproximadamente
en el 10% de los pacientes. Suele mejorar con
folatos, al disminuir la dosis de MTX, e incluso
al dividirla en varias tomas o con la administra-
cién nocturna.

Neurotoxicidad. Incluye cefalea, mareo y sinto-
mas de depresion. Parece estar en relacién con
aumento del nivel de adenosina en el liquido
cefalorraquideo.

Infecciones. Hay un leve aumento del riesgo de
infecciones oportunistas. No se debe utilizar en
caso de infecciones graves agudas o crénicas.
Riesgo de neoplasia. No hay datos que confir-
men a MTX como carcinogénico. Se han descrito
casos de linfoma no Hodgkin extranodal en
pacientes con artritis reumatoide en tratamiento
con MTX, que desaparece al retirar el farma-
co(19,20), Se ha detectado la presencia del virus
Epstein Barr en las células tumorales, aunque se
desconoce su papel en la aparicién del tumor.

Interacciones

e Toxicidad aumentada con el uso de AINESs, salici-
latos, fenilbutazona, fenitoina y sulfonamidas.
Pancitopenia con Trimetropin-Sulfametoxazol.
Cisplatino aumenta su nefrotoxicidad.
Penicilinas y probenecid disminuyen su aclara-
miento. Tetraciclinas, cloranfenicol y antibioti-
cos de amplio espectro reducen su absorcion
intestinal.

Incrementa los niveles plasmaticos de mercap-
topurina. Disminuye el aclaramiento de teofili-
na. Aumento de la hepatotoxicidad de retinoi-
des.

Situaciones especiales

e Se desaconseja su uso en insuficiencia renal o
hepatica grave, hepatopatia alcoholica, discra-
sias sanguineas, inmunodeficiencias y ulceras
orales o gastrointestinales. Reducir dosis al 50%
con alcaramiento de creatinina (Clcr) 10-50
ml/min.

Fertilidad. Se ha descrito en el varén oligosper-
mia e incluso impotencia reversible. No afecta a
la funcién ovarica.

Embarazo. MTX es teratogénico y pertenece a la
clase D de la FDA. Si se busca un embarazo, se
aconseja, en el varon retirar el farmaco durante
90 dias y en la mujer al menos un ciclo hormo-
nal.

Lactancia. No se aconseja por detectarse en la
leche materna.

e Vacunaciones. No se deben utilizar vacunas de
organismos vivos o atenuados.

Monitorizacion

Hemograma y bioquimica general que incluya cre-
atinina, transaminasas y albuminemia a los 15 dias
y a las 6 semanas de iniciar el tratamiento.
Posteriormente se recomiendan cada 8-12 sema-
nas. Basalmente también es recomendable la reali-
zacion de serologias viricas hepaticas (VHB y VHC).

LEFLUNOMIDA

La leflunomida (LFN) es un farmaco inmunomodu-
lador, no citotéxico, derivado isoxazoélico, utiliza-
do especialmente en el tratamiento de la artritis
reumatoidel). Hay datos de su eficacia en otras
enfermedades autoinmunes y en el manejo de
trasplantes.

Mecanismo de accién y farmacocinética(?2.23)
Es un profarmaco que se transforma en el metabo-
lito activo denominado A77-1726. Su acciéon prin-
cipal se basa en la inhibicién selectiva y reversible
de la dihidro-orotato deshidrogenasa, clave para la
sintesis de pirimidinas. No tiene accion citotdxica
sino que provoca la disminucion de la prolifera-
cion clonal de los linfocitos B y T activados. Por
otra parte, la LFN interfiere en la sintesis de citoci-
nas proinflamatorias (TNF-alfa, IL-1), inhibe la
expresion de moléculas de adhesion (ICAM-1 y
VCAM-1), inhibe la sintesis de metaloproteasas y
disminuye la capacidad quimiotactica de los leuco-
citos.

Se absorbe con rapidez y presenta una alta
union a proteinas (>99%), con una vida media de
unos 15 dias. Tarda alrededor de 2 meses en alcan-
zar un nivel plasmatico estable, sin una dosis de
carga. Presenta circulacion enterohepatica, por lo
que la colestiramina disminuye su absorciéon. La
eliminacion del metabolito activo es lenta, se
excreta por igual por heces y rifén.

Indicaciones y eficacia clinica (Tabla 2)

En el tratamiento de AR, la LFN ha demostrado efi-
cacia clinica, similar a MTX, alcanzando ACR 20, 50
y 70, del 50%-60%, 30%-40% y del 10%-20% respecti-
vamente(24-26), En los estudios realizados frente a
MTX vy sulfasalazina, LFN alcanz6 niveles similares
de eficacia, pero mejores resultados en los cuestio-
narios de calidad de vida y capacidad funcional2?),
Sin embargo, no hubo diferencias respecto a la pro-
gresion radioldgica entre los tres farmacos. En ana-
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Tabla 2: Principales indicaciones de leflunomida

Indicaciones en ficha técnica:
e Artritis reumatoide
e Artritis psoriasica

Usos fuera de indicacion:

e Artritis idiopatica juvenil

e Artritis lapica cronica grave resistente a antipa-
ladicos y metotrexato

e Poliartritis crénica seronegativa resistente a
antipaludicos y metotrexato

e Sindrome de Felty

¢ Enfermedad de Takayasu refractaria

e Infeccion por citomegalovirus, particularmente
en pacientes receptores de trasplantes

lisis con resonancia magnética la disminucion de la
sinovitis fue mayor con LFN que con MTX(28). Una
caracteristica relevante de la LFN es su rapidez de
accion: consigue mayor porcentaje de respuestas

ACR 20 a las 4 semanas, que MTX o sulfasalazina.

El mecanismo de accion de LFN y MTX es diferen-
te y puede ser complementario para el tratamiento
de la AR, aunque puede aumentar la toxicidad(29-33),

Efectos secundarios4.35)

En general la LFN es un farmaco bien tolerado. La
tasa de abandonos llega al 15%. Al no ser un farma-
co citotoxico no suele provocar leucopenia, trombo-

penia 0 mucositis.

descrito nauseas, vomitos y dispepsia.

nistas.

Stevens-Johnson o necrolisis epidérmica toxica.

gen en la Tabla 3.

grafia de térax previa al inicio del tratamiento.

Gastrointestinales. Puede aparecer diarrea (17%)
que suele ceder en unos dias. También se han

Infecciones. El uso de LFN aumenta la incidencia
de infecciones respiratorias (15%) y puede
aumentar la susceptibilidad a infecciones oportu-

Reacciones cutaneas. Las mas frecuentes son alo-
pecia reversible (10%), erupcién cutanea (10%) y
prurito. También se han descrito casos de esto-
matitis ulcerativa y, muy raramente, sindrome de

Hepatotoxicidad. Elevacion de enzimas hepaticas
en el 5% de los pacientes. En general remiten sin
disminuir la dosis de LFN. Evitar farmacos hepa-
totoxicos y el consumo de alcohol. Las pautas de
monitorizacion de bioquimica hepatica se reco-

Neumonitis. La aparicién de tos o disnea obliga a
interrumpir el tratamiento y descartar la neumopa-
tia por LFN. Se recomienda disponer de una radio-

980

Tabla 3: Actuacion ante alteraciones de la bio-
quimica hepadtica en los pacientes tratados
con leflunomida, segun la Agencia Espaiiola
del Medicamento

ALT 2 a 3 veces por encima del limite alto de
la normalidad:

e Reducir la dosis diaria de leflunomida a 10 mg

e Control bioquimico semanal

ALT >3 veces del limite alto de la normalidad
o elevacion persistente de ALT de 2 veces
por encima del limite alto de la normali-
dad:

Interrumpir el tratamiento con leflunomida
Realizar el procedimiento de lavado: adminis-
trar 8 g de colestiramina 3 veces diarias 0 50 g
de carbo6n activado en polvo 4 veces diarias. El
lavado completo dura 11 dias, pero puede modi-
ficarse seguin las variables bioquimicas.

Otros. Hipertension arterial (10%), cefalea (7%),
lumbalgia (5%), pérdida de peso, acufenos, debili-
dad, tenosinovitis y parestesias.

Interacciones

S

La administracién conjunta con MTX puede
aumentar la hepatotoxicidad.

Se conoce la accion uricosurica de LFN por lo que
puede aumentar este efecto si se administra con
otros farmacos uricosuricos.

La administracién de colestiramina o carb6n acti-
vado aumenta su eliminacion.

La administracion concomitante de rifampicina
puede aumentar los niveles plasmaticos del meta-
bolito activo hasta un 40%.

Se aconseja precaucion cuando se administra
con farmacos metabolizados por CYP2C9 como
la fenitoina, tolbutamida, warfarina y fenpro-
cumon.

ituaciones especiales

Esta contraindicada en insuficiencia hepatica o
renal grave, depresion de la médula 6sea, inmu-
nodeficiencias, infeccion por VHB o VHC y otras
infecciones graves activas.

Embarazo. Riesgo de teratogenicidad. Clasifi-
cacion: X, segun FDA. Si la paciente se queda
embarazada debe suspender el farmaco y utilizar
colestiramina para disminuir la toxicidad, a dosis
de 8 g cada 8 horas, durante 11 dias, con posibi-
lidad de repetir de a las 2 semanas si el nivel plas-
matico del metabolito activo es superior a 0,02
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ug/ml (nivel minimo con accién teratogénica,
segln estudios en animales).

e Lactancia. Contraindicada.

e Vacunas. No deben administrarse vacunas con
virus vivos atenuados

Monitorizacion

Se recomienda hemograma, creatinina, transamina-
sas y albuminemia basal y tras 2 semanas de trata-
miento. Continuar con controles mensuales hasta
los 6 meses de tratamiento, y posteriormente cada
8 semanas.

ANTIPALUDICOS

Originalmente se obtuvieron de la corteza del arbol
peruano cinchona. La utilidad de la quinina como
antirreumatico de accién lenta se describi6é por pri-
mera vez en el tratamiento del lupus eritematoso
sistémico en 189436), La cloroquina (CQ) e hidroxi-
cloroquina (HCQ) se desarrollaron para minimizar
su toxicidad. Se diferencian por la sustituciéon de un
grupo hidroxetilo por uno etilo en el nitrogeno
amino terciario de la cadena lateral de la CQ.

Mecanismo de accién y farmacocinéticaG?)

La CQ e HCQ e se absorben rapidamente en el trac-
to gastrointestinal y se distribuyen ampliamente en
los tejidos, incluyendo leucocitos, eritrocitos y pla-
quetas. Hay altas concentraciones en los lisosomas
intracelulares y en el tejido ocular pigmentado.
Alcanzan el pico maximo en sangre a las 8 horas y
el nivel de estabilidad tras 3-4 meses de tratamien-
to. Se excreta en la orina en su mayor parte y puede
reducir el aclaramiento de creatinina en un 10%. El
resto se metaboliza en el higado, con una elimina-
cion enteropatica inferior al 10%. Aunque su meca-
nismo de accién es controvertido, parece probable
que actuen inhibiendo el procesamiento antigénico.
Afectan a multiples aspectos de la cascada inmuno-
l6gica disminuyendo la produccion de citosinas (IL-
1, IL-6, TNFq, IFNy, IL-2) e inhibiendo la actividad de
algunas enzimas (hidroxilasas acidas, fosfolipasa
A?). Ademas estabilizan las membranas lisosémicas
y aumentan la apoptosis de linfocitos. Por otra parte
protegen del dafio de la luz ultravioleta a través de
la activacion del gen c-jun y reducen la proliferacion
de ciertos virus.

Indicaciones (Tabla 4)

Efectos secundarios

e Oculares: la aparicién de vision borrosa por
acomodacion del cuerpo ciliar, esta en relacion

Tabla 4: Principales indicaciones de hidroxiclo-
roquina(87)

Indicaciones en ficha técnica:

e Artritis reumatoide

e Lupus eritematoso sistémico y discoide crénico.
e Artritis idiopatica juvenil

e Espondiloartritis

e Esclerodermia

e Sarcoidosis

Usos fuera de indicacion:

e Sindrome antifosfolipido

e Sindrome de Sjogren

e Enfermedad mixta del tejido conectivo

e Artritis asociada a virus (VHC y VIH)

e Dermatomiositis infantil

e Artrosis erosiva

e Enfermedad por depédsito de cristales de piro-
fosfato calcico

con la dosis administrada y cede con la inte-
rrupcion del farmaco. Depésitos corneales,
suelen aparecer a las 3 semanas de iniciar el
farmaco y también son reversibles. Maculo-
patia pigmentaria retiniana irreversible vy
defectos del campo visual por escotomas cen-
trales o pericentrales. La fase mas precoz se
caracteriza por ausencia de sintomas visuales y
prueba de Amsler alterada. Los efectos adver-
sos visuales son menores con la HCQ.

e Mucocutaneos: Pigmentacion de la piel y muco-
sas, prurito, alopecia, erupcion cutanea.

e Gastrointestinales: Nauseas y vémitos, anorexia,
diarrea, epigastralgia y calambres abdominales.

e Neuromusculares: debilidad muscular proximal
con CK normales, neuromiopatias.

e Sistema nervioso central: cefaleas,
insomnio, nerviosismo.

e Otros: trastornos de la conduccion cardiaca, agra-
nulocitosis, citopenias, pérdida de peso, laxitud,
fototoxicidad, exacerbacién de la porfiria y pso-
riasis.

mareos,

Interacciones

e Absorcion reducida por antiacidos y caolin.

e Disminuyen el requerimiento de hipoglucemian-
tes orales y aumentan la concentracion plasmati-
ca de ciclosporina y digoxina.

e Disminuyen la biodisponibilidad de metotrexato
y ampicilina, antagoniza el efecto de neostigmina
y piridostigmina, reduce el nivel plasmatico de
praziquantel.
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¢ Aumenta el riesgo de convulsiones con mefloquina
y bupropién. Reaccién distonica con metronidazol.
Reacciones cutaneas con pirimetamina / sulfadoxi-
na. Dermatitis exfoliativa con fenilbutazona.
Aumento de la toxicidad hepatica de IMAO.

Situaciones especiales

e Evitar en caso de retinopatia o deterioro del
campo visual, trastornos del sistema hematopo-
yético o miastenia gravis. El déficit de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa puede provocar anemia
hemolitica o fabismo.

e Embarazo y lactancia: No existe evidencia de efec-
tos adversos para el feto y, aunque pasa a la leche
materna, no se considera necesario interrumpir el
tratamiento durante la lactancia.

e Uso pediatrico: Utilizar con precaucién debido al
aumento de sensibilidad a aminoquinolonas. El
uso prolongado esta contraindicado.

Monitorizacion

Periédicamente recuentos celulares y bioquimica
renal y hepatica. Se recomienda realizar revisiones
oftalmologicas (agudeza visual, fondo de ojo, prue-
ba de colores, campo visual) anuales en el caso de
la HCQ y semestrales con la CQ. Es necesaria una
exploracién basal previa al inicio del tratamiento en
pacientes ancianos.

SULFASALAZINA

La sulfasalazina (SSZ) es un aminosalicilato deriva-
do de la mesalazina. Pertenece al grupo de las sul-
famidas.

Mecanismo de accion y farmacocinética

El mecanismo de accién exacto es desconocido.
Reduce los linfocitos activados circulantes, inhibe la
activacion de las células B, produce un descenso de
la inmunoglobulina M (IgM) y los titulos de factor
reumatoide. Tiene acci6on antiinflamatoria intesti-
nal, inmunomoduladora y antibacteriana.

Su biodisponibilidad oral es menor al 15%. En el
intestino la SSZ es metabolizada por bacterias intes-
tinales a sulfapiridina (SP) y acido 5-aminosalicilico
(5-ASA). SP se absorbe bien en el intestino y se elimi-
na principalmente en la orina, mientras que la absor-
cion de 5-ASA es menor y se excreta con las heces.

Indicaciones (tabla 5)

Posologia

¢ La dosis debe ajustarse de acuerdo con la res-
puesta al tratamiento y la tolerabilidad al farma-
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Tabla 5: Principales indicaciones de sulfasalazina

Indicaciones en ficha técnica:
¢ Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa

Usos fuera de indicacion:

¢ Artritis reumatoide

e Artritis idiopatica juvenil (no en inicio sisté-
mico)

e Artritis psoriasica

¢ Espondiloartritis

e Artritis asociada a virus (VHC y VIH)

co aumentando gradualmente las dosis durante
las primeras semanas. Los comprimidos deben
tomarse a intervalos regulares durante el dia, pre-
feriblemente después de las comidas.

Adultos: 1.000-2.000 mg (2-4 comprimidos) divi-
didos en 3-4 dosis al dia.

Nifios (a partir de 6 afios): 40-60 mg/kg/dia divi-
didos en 3-6 dosis. Evitar en menores de 2 afios.

Efectos secundarios

Nauseas, pérdida de apetito, alteraciones gastri-
cas, dolor abdominal, alteracion del gusto y del
olfato.

Fiebre, mareo, cefalea, tinnitus, tos, prurito,
artralgia, proteinuria.

Mielodepresiéon por deficiencia de acido foélico.
Hemolisis en pacientes con déficit de G6PDH.
Riesgo de cristaluria y formacion de calculos
renales.

Puede colorear la piel y orina de color anaranjado.

Interacciones

Su efecto se reduce por antibiéticos (ampicilina,
neomicina, rifamicina y etambutol) y aumenta
con farmacos con unién elevada a proteinas plas-
maticas (metotrexato, fenilbutazona).

Su absorcion se retrasa con gluconato de calcio,
hierro oral, colestipol y colestiramina.

Reduce la absorcion de digoxina. Reduce la con-
centracion de ciclosporina. Modifica el metabolis-
mo hepatico de los anticoagulantes orales.

El uso conjunto con tiopurina 6-mercaptopurina o
azatioprina puede provocar mielosupresion y leu-
copenia.

Sensibilidad cruzada con acetazolamida, tiazidas
e hipoglucemiantes orales.

Precauciones especiales

Evitar en caso de insuficiencia renal o hepatica o
discrasias sanguineas.
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Oligospermia e infertilidad en hombres que suele
revertir tras 2-3 meses de suspension.
Embarazo. Atraviesa la placenta, aunque no se
han demostrado alteraciones fetales y podria uti-
lizarse durante el embarazo. Pertenece a la clase
B de la FDA.

Lactancia. Aparece en bajas concentraciones en la
leche materna pero no se ha demostrado riesgo
de intoxicacion en lactantes. Evitar en nifios pre-
maturos o con déficit de GGPDH.

Monitorizacion

Hemograma y bioquimica renal y hepatica mensual
al inicio del tratamiento y trimestral durante el
seguimiento.

AZATIOPRINA

La azatioprina (AZP) es un profarmaco, analogo de
las purinas endobgenas adenina, guanina e hipo-
xantina, que precisa transformarse a 6-mercapto-
purina (6-MP) para ser activa(3839), Se utiliza
ampliamente en el manejo de trasplantes de 6rga-
nos, algunas neoplasias y diversas enfermedades
autoinmunes.

Mecanismo de accion y farmacocinética

Se absorbe en el intestino y rapidamente se metabo-
liza en el higado a 6-MP y metilnitroimidazol que no
tiene actividad conocida. La biodisponibilidad no
tiene utilidad clinica puesto que los efectos no se
relacionan con los niveles plasmaticos sino con los
tisulares. El mecanismo de accién es desconocido.
La 6-MP por accién de diversas enzimas se transfor-
ma en varios nucle6tidos(40,41): a) 6-metil-mercapto-
purina, mediante la enzima tiopurin-metil-transfe-
rasa (TPMT); b) Acido tiotrico mediante la enzima
xantino oxidasa (XO); c) 6-tioguanina mediante la
accion de la hipoxantina-guanina-fosforibosil-trans-
ferasa (HGPRT). Los dos primeros nucleétidos son
compuestos inactivos, no téxicos. El nucleétido 6-
tioguanina tiene efectos citotoxicos por inhibir la
sintesis de la purinas adenina y guanina, interfirien-
do la sintesis de DNA y RNA, y parece mediar la
mayoria de los efectos inmunosupresores de la AZP.
Por tanto una actividad disminuida de la enzima
TPMT o la inhibicién de la XO por farmacos como el
alopurinol, provocara un aumento del paso a 6-tio-
guanina con el consiguiente incremento de la toxici-
dad del farmaco. Su accion inmunosupresora se
basa en la disminucién de los linfocitos B (disminu-
ye la produccién de anticuerpos) y de los linfocitos
T, de predominio CD8.
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Tabla 6: Principales indicaciones de azatioprina

Indicaciones en ficha técnica:

e Trasplante de rifi6n, higado y corazén

¢ Enfermedad inflamatoria intestinal, de modera-
da a grave

Esclerosis multiple recurrente-remitente
Formas graves de enfermedades autoinmunes:
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémi-
co, dermatomiositis, polimiositis, hepatitis cré-
nica activa autoinmune, pénfigo vulgar, poliarte-
ritis nodosa, anemia hemolitica autoinmune,
purpura trombocitopénica idiopatica y pioder-
ma gangrenoso

Usos fuera de indicacion:

¢ Fibrosis retroperitoneal
Uveitis, enfermedad de Behcet
Vasculitis sistémicas

Artritis psoriasica

Se excreta en la orina, principalmente a través
del metabolito inactivo acido tiourico. Se recomien-
da el ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal,
aunque el aclaramiento de creatinina no esta clara-
mente relacionado con la toxicidad.

Indicaciones (Tabla 6)

Se utiliza como ahorrador de corticoides en diversas
enfermedades autoinmunes. Esta indicado en el tra-
tamiento de manifestaciones menores del LES, resis-
tentes a corticoides y antipalidicos. Es de utilidad
para el tratamiento de mantenimiento de la nefritis
lipica y en las vasculitis necrotizantes, tras la induc-
cion con ciclosfosfamida(42). En el tratamiento de las
miopatias inflamatorias esta indicado como alterna-
tiva al metotrexato. En la actualidad su uso en la
artritis reumatoide refractaria ha decaido con la dis-
ponibilidad de las nuevas terapias bioldgicas.

Posologia y ajuste de dosis

La dosis inicial habitual para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes es de 50 mg diarios,
con aumentos progresivos quincenales de 25 mg
diarios hasta una dosis maxima 1,5-2,5 mg/kg/dia
en dosis fraccionadas, administrada con las comi-
das para evitar molestias gastrointestinales.

Es recomendable medir los niveles en sangre de
la enzima TPMT vy asi detectar pacientes con riesgo
de toxicidad, ajustando la dosis inicial (Tabla 7)“3-
46), Por otra parte, la medicion es util para evitar
dosis subterapéuticas o errores en la cumplimenta-
cion del tratamiento®?). Si no se dispone de los
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Tabla 7: Ajuste de la dosis de AZP en relacion con
el nivel de la enzima TPMT

Niveles de TPMT Dosis AZP

<5U/ml No administrar
5,1-13.7 U/ml 0,5 mg/kg/dia
13,8 -18 U/ml 1,5 mg/kg/dia
18,1 - 26 U/ml 2,5 mg/kg/dia
26,1 - 40 U/ml 3,0 mg/kg/dia

niveles de TPMT se valoran los cambios en el volu-
men corpuscular medio (VCM) cuyo incremento se
correlaciona con la concentracién intraeritrocitaria
de 6-tioguanina; aumenta entre 3 y 8 fL a los 3
meses; se estabiliza a los 6 meses entre 6y 8 fL.. Con
incrementos menores de VCM, se debe aumentar la
dosis de AZP en 0,5 mg/kg/dia y con incrementos
superiores debe reducirse la dosis en la misma
cuantia8),

Efectos secundarios(49)

e Hematol6gicos. Puede aparecer leucopenia,
trombopenia o anemia, pero la aparicion de
citotoxicidad grave es rara. Se relaciona con la
disminucion actividad de la enzima TPMT. El
10% de la poblacién general presenta una dismi-
nuciéon intermedia de TPMT, pero el 0,3% pre-
senta muy baja actividad enzimatica y estan
expuestos a mielotoxicidad grave apareciendo a
las 4-10 semanas del inicio del tratamiento. El
ajuste de dosis ya ha sido comentado en el
apartado anterior de este mismo capitulo.
Gastrointestinales. Cerca del 30% de los pacien-
tes presentan nauseas, vomitos o diarrea. La
elevacién de enzimas hepaticos aparece en el
10%, aunque la toxicidad hepatica grave es poco
frecuente. También puede aparecer colestasis.
Infecciones. Existe una susceptibilidad aumen-
tada a infecciones virales (virus herpes zoster,
citomegalovirus o reactivacion de virus de la
hepatitis B y C), bacterianas y micéticas. Existe
un mayor riesgo de tuberculosis. Se han comu-
nicado casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva.

Riesgo de neoplasia. La inmunosupresiéon
aumenta el riesgo de sufrir linfoma y otros
tumores como el melanoma, sarcoma y cancer
de cérvix in situ. Este riesgo se relaciona con la
intensidad y la duracién de la inmunosupre-
sién, mas que con el uso de alglin agente espe-
cifico. Existe una alerta de la FDA sobre la
comunicacion de casos de linfoma hepato-
esplénico de células T en pacientes que habian
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recibido tratamiento con AZP, mercaptopurina y
anti-TNFa. Los casos de AZP fueron adultos
jovenes y adolescentes con enfermedad infla-
matoria intestinal y con una duracién del trata-
miento superior a 4 anos(>0),

Fertilidad. Provoca disminucién de la esperma-
togénesis.

Otros. Se ha descrito un cuadro de hipersensibi-
lidad aguda en las primeras semanas de trata-
miento con AZP, con fiebre, erupciéon cutanea,
mialgia, artralgia, hipotension, hepatitis, insufi-
ciencia renal, neumonitis y pancreatitisG1),

Interacciones

e Alopurinol/oxipurinol/tiopurinol. Su combina-
ciobn con AZP puede provocar citotoxicidad
grave por inhibicion de la XO y aumento de los
niveles de 6-tioguanina(>2),
Sulfasalacina/mesalacina/olsalacina. La combi-
nacion con AZP en el tratamiento de la enferme-
dad inflamatoria intestinal, puede provocar
citotoxicidad por inhibicion de la enzima
TPMT(3),

Anticoagulantes derivados de la cumarina
(dicumarol, acenocumarol, warfarina). La admi-
nistraciéon con AZP puede inhibir su efecto anti-
coagulante.

Farmacos inhibidores de la enzima convertido-
ra de la angiotensina. Su uso concomitante
puede provocar anemia o leucopenia.

Situaciones especiales

Embarazo. Tanto la AZP como 6-MP atraviesan la
placenta. En pacientes trasplantadas que han
seguido el tratamiento, no se han comunicado
la aparicion de defectos fetales o de teratogéne-
sis(54,55). Parece ser un farmaco seguro duran-
te el embarazo, sin embargo pertenece a la clase
D de la FDA.

Lactancia: no se aconseja

Vacunas. No deben administrarse vacunas con
virus vivos atenuados. Reduce la respuesta de
vacunas activadas.

Monitorizacion

El tratamiento con AZP so6lo debe ser iniciado si el
paciente puede ser monitorizado adecuadamente
mediante hemograma y bioquimica con perfil hepa-
tico. Durante las primeras semanas se recomiendan
controles semanales y posteriormente se pueden
aumentar progresivamente a intervalos que no
superen los 3 meses. Se debe vigilar especialmente
la aparicion de hemorragias, infecciones u otras
manifestaciones de depresiéon de la médula 6sea.



Capitulo 48: Farmacos inmunomoduladores

CICLOSPORINA A

La Ciclosporina A (CyA) es un derivado fungico
lipofilico con acci6on inmunosupresora indicado
en el tratamiento de diversas enfermedades
autoinmunes.

Mecanismo de acciéon y farmacocinéticaG4.55)
Es un péptido ciclico compuesto por 11 aminoaci-
dos producido por el hongo Tolypocladium infla-
tum, con efecto inmunomodulador, sin accion cito-
toxica. Inhibe la proliferacion de los linfocitos T, y
de la interleucina 2 (IL-2). Se une al complejo de pro-
teinas citoplasmaticas denominadas ciclofilinas,
inhibidores de la calcineurina, provocando la inhibi-
cién de los genes para la IL-2, IL-3, IL-4, TNF-alfa,
interferén-gamma vy el factor de crecimiento de los
macro6fagos. Por otra parte frena la produccion de
citocinas mediante la inhibicion la prolactina, que
es inmunoactivadora.

Se absorbe con dificultad en el intestino delgado
(30%), obteniéndose un pico en las primeras ocho
horas. La absorcion esta aumentada si se toman
comidas grasas y es mayor en la raza caucasica. Por
ser lipofilica la distribucion en el organismo es
amplia y circula en sangre unida principalmente a
lipoproteinas. Sin embargo, no es capaz de atrave-
sar la barrera hematoencefalica. Se metaboliza en el
higado en mas de 20 metabolitos, utilizando princi-
palmente el sistema enzimatico CYP3A del citocro-
mo 450 y la glucoproteina P. Se excreta por la bilis
en el 90%, por lo que su eliminacién no se altera en
la insuficiencia renal. La vida media es de alrededor
de 20 horas, siendo mayor en adultos respecto a los
nifios y en afecciones hepaticas.

Indicaciones

CyA puede estar indicada en numerosas enfermeda-
des autoinmunes (Tabla 8). No suele ser farmaco de
primera eleccién y se introduce como ahorrador de
corticoides o cuando fallan otro farmacos, bien en
monoterapia o en terapia combinada.

Posologia

En la artritis reumatoide, se recomienda iniciar a 3
mg/kg/dia en 2 tomas. Si no hay respuesta se puede
aumentar hasta un maximo de 5 mg/kg/dia. Si a los
6 meses no ha habido respuesta, suspender.
También se ha utilizado en combinacién con meto-
trexato a dosis de 2,5 mg/kg/dia.

En la enfermedad de Behcet y uveitis endogena,
el tratamiento se inicia a 5 mg/kg/dia en 2 tomas,
hasta un maximo de 7 mg/kg/dia. Puede asociarse a
corticoides sistémicos.
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Tabla 8: Principales indicaciones de ciclosporina

Indicaciones en ficha técnica:

e Prevencion de rechazo del injerto en trasplante
de é6rganos (rin6n, higado, corazén, corazon-
pulmoén, pulmoén y pancreas) y de médula 6sea

e Tratamiento del rechazo de trasplantes en
pacientes que previamente han recibido otros
agentes inmunosupresores

e Profilaxis y tratamiento de la enfermedad del
injerto contra huésped

e Uveitis intermedia o posterior no infecciosa,
refractaria, activa con riesgo de pérdida de
vision. Uveitis de la enfermedad de Behcet

e Psoriasis severa en placas, en quienes la terapia
convencional, topica y sistémica, resulta inefi-
caz o inadecuada

e Sindrome nefrotico secundario a nefropatia de
cambios minimos, glomerulosclerosis focal y
segmentaria o glomerulonefritis membranosa,
en pacientes dependientes de esteroides o resis-
tentes a los mismos

e Artritis reumatoide activa severa

e Dermatitis atOpica severa cuando se requiera
una terapia sistémica

Usos fuera de indicacion:

e Artritis Psoriatica

e Artritis idiopatica juvenil y sindrome macro-
fagico

e Lupus eritematoso sistémico

e Polimiositis, Dermatomiositis

e Escleroderma

e Miastenia gravis

e Colitis ulcerosa

e Pioderma gangrenoso

e Xeroftalmia (en emulsion oftalmica)

Se puede utilizar en infusion intravenosa, dilui-
da en suero glucosado al 5% durante 2-6 horas en
una dosis de 6-3 mg/kg/dia.

Los limites de dosificacién descritos sirven uni-
camente a titulo de recomendacién ya que es preci-
SO0 monitorizar rutinariamente los niveles de CyA en
sangre.

Efectos secundarios

En general, la CyA es un farmaco bien tolerado,
especialmente desde la generalizacion del uso oral
en forma de microemulsion (Neoral). La frecuencia
y gravedad de los efectos secundarios de la CyA en
enfermedades autoinmunes es menor y reversible
comparado con su uso en pacientes transplantados,
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debido a la menor dosis utilizada y a la posibilidad

de poder cambiar de farmaco ante la aparicion de

complicaciones.

e Toxicidad renal leve. Aumento reversible de la
creatinina sérica (20% aproximadamente). Muy
raramente nefropatia croénica irreversible. Se
recomienda mantener la diuresis mediante hidra-
tacion y ocasionalmente diuréticos. Evitar dosis
mayores de 5 mg/kg/dia56,57),

e Hipertension arterial con hipernatremia. Hasta el
20% de los pacientes en las primeras semanas de
tratamiento. Suele responder a nifedipino.

e Hipertricosis e hiperplasia gingival. Puede ser util
el tratamiento con metronidazol(>8 o con azitro-
micina(>9).

e Aumento del riesgo de infecciones bacterianas,
virales o fungicas.

e Riesgo de neoplasia. Aumento de cancer de piel
de células escamosas y linfoma en pacientes tras-
plantados. Se ha comunicado la regresion del lin-
foma si se retira precozmente el farmaco. No se
ha observado un aumento de neoplasias en
pacientes con artritis reumatoide(60),

e Otros: gastrointestinales (nauseas, vomitos, dia-
rrea), neurolégicos (cefalea, temblor, parestesias),
hiperuricemia, hiperglucemia, hiperpotasemia,
hipomagnesemia, hipofosfatemia, elevacién de
fosfatasa alcalina, prurito, osteoporosis.

Interacciones
e Farmacos que disminuyen los niveles de CyA.
Barbituiricos, carbamazepina, oxcarbazepina,

fenitoina, octreotida, hypericum perforatum,
ticlopidina, terbinafina, bosentan y rifampicina.
El orlistat actia frente a la obesidad disminuyen-
do la absorcion intestinal de grasas y por tanto
disminuye la absorcién de CyA®D,

e Farmacos que aumentan los niveles de CyA.
Ketoconazol, fluconazol, itraconazol, vorico-
nazol(62), verapamilo, diltiazem, nicardipino,
metoclopramida, contraceptivos orales, dana-
zol, alopurinol, amiodarona, acido coélico, inhi-
bidores de la proteasa, imatinib y antibiéticos
macrolidos(63), Destacar que azitromicina,
nifedipino y las estatinas pravastatina y flu-
vastatina no tienen efecto sobre el metabolis-
mo de la CyA. El zumo de pomelo aumenta su
biodisponibilidad.

e Puede aumentar la toxicidad de otros farmacos:
digoxina, colchicina, estatinas, diuréticos ahorra-
dores de potasio. AINE, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, aminoglucosi-
dos, quinolonas y anfotericina B pueden aumen-
tar la toxicidad de CyA.

Situaciones especiales

e Insuficiencia renal. Ajustar la dosis segun el
aclaramiento de creatinina y niveles sanguineos
de CyA.

¢ Insuficiencia hepatica. Monitorizar niveles de
CyA y enzimas hepaticos.

e Fertilidad y embarazo. Atraviesa la placenta.
Estudios en animales y en humanos demuestra
que la CyA no provoca anormalidades congéni-
tas(64). No hay evidencia de alteraciones tampo-
co si el padre tomaba el farmaco.

e Lactancia. Se excreta en leche materna y con-
traindica la lactancia.

e Evitar vacunas con virus vivos atenuados.

e Evitar exceso de luz solar e irradiacién UVB o
fotoquimioterapia PUVA.

Monitorizacion

Previo al tratamiento funcion hepatica y renal,
potasio, magnesio, lipidos y acido urico. Hacer
controles mensuales durante los primeros 6
meses y posteriormente cada 2 meses. La presion
arterial y los niveles de creatinina sérica al inicio
cada 2 semanas durante 3 meses y posteriormen-
te mensual. Es recomendable medir los niveles
sanguineos de CyA peridédicamente, aunque en
pacientes no trasplantados puede ser suficiente
una monitorizacién cuidadosa de la funcién renal.
Si el nivel de creatinina sérica se incrementa por
encima del 30% del nivel basal, se debe reducir 1
mg/kg/dia. Si en dos semanas se mantiene por
encima del 30%, se debe retirar la CyA. Cuando el
nivel de creatinina sérica se encuentre alrededor
del 15% del nivel basal, puede reintroducirse la
CyA a una dosis menor a la inicial.

ACIDO MICOFENOLICO

El acido micofenélico (AMF), es un potente inmu-
nosupresor utilizado para la prevencién del
rechazo de trasplantes desde los inicios de la
década de 1990. Se administra en forma de pro-
farmaco en caso del micofenolato de mofetilo
(MMF) y como micofenolato sédico (MFS) con
cubierta entérica. En los ultimos afios el AMF se ha
utilizado como ahorrador de corticoides o en el
tratamiento de diversas enfermedades autoinmu-
nes refractarias al tratamiento convencional.

Mecanismo de accion y farmacocinética

Interfiere la sintesis de las purinas, por tanto de
DNA, por inhibicion reversible de la enzima inosi-
na monofosfato deshidrogenasa. Provoca dismi-
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nuciéon de la producciéon de anticuerpos y de la
proliferacion de linfocitos B y T, sin mielotoxici-
dad. Este mecanismo inmunosupresor es mayor
en los linfocitos T activados en los que es capaz
de inducir la apoptosis(65),

La absorciéon de MMF es rapida, con una biodis-
ponibilidad oral del 94%, y se hidroliza completa-
mente a AMF, su metabolito activo, que tiene una
vida media de 11,6 horas(®6). E] AMF se encuentra
casi exclusivamente en el plasma, unido a albtimi-
na en un 97%; este porcentaje disminuye en casos
de hiperbilirrubinemia. Alcanza concentraciones
pico a las 0,8 horas y posteriormente presenta
picos por circulacion enterohepatica. La mayor
parte del AMF se conjuga en el higado a una forma
glucuroénica inactiva, y se excreta en la orina y las
heces. La insuficiencia renal prolonga la vida
media del glucurénido, pero no del AMF, y aquel
puede ser responsable de los sintomas gastroin-
testinales en los pacientes en hemodialisis o dia-
lisis peritoneal.

Indicaciones (tabla 9)
Nefritis lupica
La combinacién de corticoides y pulsos de ciclo-
fosfamida es el tratamiento estandar en la fase de
induccion de la glomerulonefritis proliferativa
difusa en pacientes con lupus eritematoso sisté-
mico (LES). Sin embargo, existe el riesgo de sufrir
acontecimientos adversos tales como la infertili-
dad, infecciones oportunistas (especialmente por
herpes zbéster) y cistitis hemorragica, entre otros.
Durante la fase de mantenimiento se ha utilizado
azatioprina, aunque un porcentaje no desprecia-
ble de pacientes presenta recaidas, incluso tras 2
anos de tratamiento. Por estos motivos el AMF se
ha propuesto como nueva terapia de manteni-
miento y, mas recientemente, de induccién en la
glomerulonefritis proliferativa asociada al LES.
Existen diversos estudios aleatorizados y con-
trolados que han demostrado la eficacia de MMF
como terapia de induccién y de mantenimiento en
pacientes con nefropatia proliferativa y membra-
nosa en pacientes con LES de diferentes razas y
regiones(67-69), Su eficacia no es inferior a la de
ciclofosfamida, pero el indice de infecciones e
infertilidad fue menor. La dosis de 2g/dia parece
ser igual de eficaz que la de 3 g con una menor
tasa de toxicidad.

Otras manifestaciones del LES

Se ha demostrado que el MMF puede ser util para el
tratamiento de manifestaciones extrarenales del LES
refractarias a corticoides y antipaludicos(70),
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Tabla 9: Principales indicaciones del dcido
micofendlico

Indicaciones en ficha técnica:
e Profilaxis del rechazo agudo en trasplante alogé-
nico renal, cardiaco y hepatico

Usos fuera de indicacion:

e Lupus eritematoso sistémico
e Nefritis lapica

e Vasculitis asociadas a ANCA

Otras conectivopatias

En estudios de casos hay datos de la eficacia del
MMF en el tratamiento de algunas enfermedades
autoinmunes refractarias al tratamiento habitual:
polimiositis y dermatomiositis(“1,72), algunos
tipos de vasculitis (arteritis de Takayasu(73), urti-
caria hipocomplementémica(74), artritis reumatoi-
de y afeccidon cutanea de la escleroderma(7s),

Posologia
La dosis habitual en enfermedades autoinmunes
es entre 1,5 g a 3 g diarios divididos en 2 dosis. Se
aconseja tomar la medicaciéon 1 hora antes o 3
horas después de las comidas o de la toma de
antiacidos.

Efectos secundarios

e Riesgo de Infecci6on. Los datos que se dispo-
nen son procedentes de pacientes transplan-
tados. Existe mayor riesgo para infeccion por
herpes zoster y citomegalovirus. Hay datos
consistentes de que el MMF protege en estos
pacientes para la infeccién por Pneumocistis
jiroveci(76),

Mielosupresion. Puede aparecer leucopenia,
linfopenia, trombocitopenia y anemia.
Gastrointestinales. Al inicio del tratamiento
nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal
puede aparecer en el 75% de los pacientes, dis-
minuyendo con el tiempo. Rara vez son causa
de abandono del farmaco.

Riesgo de neoplasia. Existe mayor riesgo de
neoplasia linfoproliferativa.

Interacciones

e Aumentan el nivel plasmatico de MMF por
competicion en la secrecién tubular: aciclovir
y ganciclovir.

e Disminuyen la absorcion de MMF: antidcidos
del tipo hidroxido de magnesio y aluminio,
suplementos de hierro y resin colestiramina.
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e Disminuye la eficacia de los anticonceptivos
orales, por lo que se precisa otro tipo de méto-
do anticonceptivo.

Situaciones especiales

Se deben realizar ajustes de dosis en la insu-
ficiencia renal grave. Utilizar con precauciéon
en pacientes con hepatopatia.

Estan contraindicadas las vacunas con virus
vivos atenuados.

Embarazo: contraindicado.
clase D de la FDA.
Lactancia: no se recomienda su uso.

Pertenece a la

Monitorizacion

Se aconseja realizar hemograma y bioquimica sema-
nales durante el primer mes, quincenales durante el
segundo mes y posteriormente mensuales.

AUROTIOMALATO SODICO

Las sales de oro se empezaron a utilizar como
tratamiento de la artritis reumatoide en
1929(77), Posteriormente también se utilizaron
para la artritis psoridsica, artritis idiopatica
juvenil, enfermedad de Still y espondilitis
anquilosante con afectacion periférica. Su uso
ha disminuido en los ultimos afios debido a la
disponibilidad de otros tratamientos con mejor
tolerabilidad.

Mecanismo de accién y farmacocinética(’d

El mecanismo de accién exacto es desconocido.
Como el resto de los derivados del oro, el auro-
tiomalato (AUT) es fijado por los macréfagos
impidiendo la fagocitosis y la actividad enzima-
tica lisosomal, con lo que impide la liberaciéon
de los mediadores de la inflamacién. Ademas
AUT reduce los niveles plasmaticos de inmuno-
globulinas y de factor reumatoide. Sus efectos
terapéuticos se observan tras 6-8 semanas de
tratamiento.

AUT se absorbe ampliamente después de su
administracion intramuscular y se une a proteinas
plasmaticas entre el 85-95%. Se alcanza una con-
centracion plasmatica estable tras 5-8 semanas de
tratamiento. Se distribuye ampliamente por los
tejidos y fluidos corporales, incluyendo el liquido
sinovial. Se acumula en el organismo y puede lle-
gar a encontrarse en la orina del paciente después
de un afio de haber interrumpido el tratamiento.
Se excreta principalmente por la orina y en menor
medida por las heces.
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Indicaciones (Tabla 10)

Tabla 10: Principales indicaciones de las sales
de oro

Indicaciones en ficha técnica:
e Artritis reumatoide
e Artritis crénica juvenil

Usos fuera de indicacion:

e Artritis psoriasica

e Enfermedad de Still

¢ Espondilitis anquilosante con artritis periférica

Efectos secundarios(79

En conjunto entre un 20-50% de los pacientes pre-
sentan alguna complicaciéon asociada con el trata-
miento, en general son reacciones cutaneas leves
que revierten al disminuir la dosis o interrumpir el
tratamiento.

e Cutaneos: graves hasta en un 5% de los pacientes.
Dermatitis exfoliativa, alopecia, eritema nodoso,
urticaria, prurito y erupciones liqueniformes. En
algunos pacientes se produce una pigmentacion
de la piel fotoexpuesta (crisiasis) por depoésito de
los agregados de oro en la dermis. Puede afectar
también a la cornea provocando vision borrosa.
Reaccion vasomotora: dilatacion brusca de venas
y pequenfias arterias que se produce pocos minu-
tos tras la inyeccién intramuscular. Es mas fre-
cuente en pacientes hipertensos en tratamiento
con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA). El paciente nota sofocos,
mareo e incluso sincope con pérdida de conscien-
cia de pocos segundos de duracion. Si no se repi-
te no contraindica el tratamiento, puede requerir
ajuste de dosis.
Gastrointestinales y hepatobiliares: Nauseas,
vomitos, ulceras orales, sabor metalico, anorexia,
estomatitis, dolor abdominal, ictericia, hepatitis.
La diarrea era un efecto adverso frecuente de las
sales de oro por via oral, que actualmente no se
encuentran comercializadas.
Genitourinarias: proteinuria, sindrome nefrético,
glomerulonefritits membranosa. La insuficiencia
renal es muy poco frecuente.
Otros: Citopenias, agranulocitosis, neumonitis,
cefalea, parestesias

En caso de complicaciones graves se recomienda
la administracion sistémica de corticoesteroides
(40-100 mg/ dia de prednisona). Si el paciente no
responde se puede administrar un farmaco quelan-
te para favorecer la eliminacion del oro.
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Interacciones

El uso concomitante de D-penicilamina puede
aumentar el riesgo de reacciones adversas hema-
tologicas o renales.

Naproxeno puede aumentar los efectos toxicos
inmunodepresores.

AUT puede aumentar el efecto de anticoagulantes
orales y antidiabéticos orales.

Situaciones especiales

e Evitar su uso en insuficiencia renal o hepatica
grave, sindrome nefrotico, discrasias sanguineas,
antecedentes de trastornos hematologicos o
medulares, hipotensién marcada, compromiso de
la circulacion cerebral o cardiaca, enterocolitis
necrotizante y dermatitis exfoliativa.

Usar con cautela en pacientes con sindrome de
Sjogren, lupus eritematoso sistémico y fibrosis
pulmonar.

Embarazo: pertenece a la clase C de la FDA. No
hay datos sobre su uso en el embarazo aunque
estudios en animales revelan que a altas dosis es
teratogénico.

Lactancia: Se excreta en leche materna, debe evi-
tarse la lactancia. Hay que tener en cuenta que a
pesar de interrumpir el tratamiento el farmaco
persiste temporalmente en la leche materna.

Uso en ancianos: Vigilar funcién renal. Si Clcr <50
ml/min evitar.

Posologia

Inyeccion intramuscular semanal. Empezar por 10
mg la primera semana y aumentar semanalmente a
25 mg y luego a 50 mg hasta la apariciéon de mejoria
clinica, toxicidad o dosis acumulada de 1 g. Si hay
mejoria clinica disminuir dosis o aumentar intervalo
de administraciéon (25-50 mg/2-4 semanas).

Monitorizacion

Basalmente se recomienda hemograma completo,
bioquimica renal, hepatica y orina. Durante el primer
mes de tratamiento los controles deben ser semana-
les, quincenales durante 3 meses y posteriormente
antes de cada inyeccion para detectar cambios en la
proteinuria y el sedimento urinario, asi como la apa-
ricién de citopenias o alteraciones hepaticas.

TETRACICLINAS

Las tetraciclinas tienen una serie de propiedades
antiinflamatorias independientes de su actividad
antimicrobiana. Uno de los mecanismos responsa-
bles podria ser la inactivacién de metaloproteasas
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(MPs), un grupo de enzimas proteoliticas que inclu-
ye a colagenasas gelatinasas y estromelisinas. Estas
MPs degradan todos los componentes de la matriz
extracelular y pueden destruir el cartilago articular.
Se han identificado dos proteinas que inhiben los
efectos de las MPs, la TIMP-1 y TIMP-2 de sus siglas
en inglés (tissue inhibitors of metalloproteinases). Las
tetraciclinas parecen inhibir con preferencia la cola-
genasa y la gelatinasa de los neutrofilos. El mecanis-
mo de inhibicion parece relacionado con la quela-
ciéon del zinc y del calcio que mantiene su estructu-
ra conformacional y su actividad hidrolitica.

En la artrosis la actividad de la colagenasa, gela-
tinasa y estromelisina estan aumentadas en el carti-
lago articular. La doxiciclina inhibe in vitro la activi-
dad colagenolitica en biopsias humanas de cartilago
articular artrosico. En modelos animales caninos se
ha demostrado una reduccién de la gravedad de la
artrosis del condilo femoral medial con la adminis-
traciéon profilactica de tetraciclinas. En humanos la
doxiciclina podria reducir la progresion de la artro-
sis, como se observ6 en un estudio con 431 muje-
res obesas con artrosis de rodillas0).

Se han publicado 2 estudios abiertos y 3 ensayos
ciegos controlados que han evaluado la eficacia de
las tetraciclinas en el tratamiento de la artritis reuma-
toide®1), Los 2 estudios abiertos se realizaron con
minociclina en pacientes de larga evolucién y mostra-
ron una mejoria modesta aunque significativa de los
parametros de actividad clinica y VSG. Incluso en uno
de ellos se observé una disminucién en la aparicién
de erosiones. Los 3 ensayos clinicos incluyeron sélo
pacientes seropositivos con enfermedad “precoz” de
menos de un afio de evolucién y también mostraron
resultados prometedores de reduccién en los para-
metros de actividad en los pacientes tratados con
minociclina. Ademas la mitad de los pacientes se
encontraban en remisiéon o con baja actividad de la
enfermedad a los 3 afios de seguimiento. Estos resul-
tados son comparables a los obtenidos con sulfasala-
cina, hidroxicloroquina y sales de oro. Sin embargo,
los efectos secundarios de las tetraciclinas son
menos tolerados. Se han observado alteraciones gas-
trointestinales, mareos, cefaleas y erupcion cutanea.
Con menor frecuencia aparecen hipertension intra-
craneal, neumonitis, pigmentacion persistente de
piel y mucosas, sindrome lupus-like y hepatotoxici-
dad. La existencia de tratamientos mas efectivos y
mejor tolerados ha eclipsado la investigacion en este
campo, aunque faltaria por demostrar la utilidad de
las nuevas tetraciclinas quimicamente modificadas,
mas potentes, con mas efectos pleotropicos y menos
efectos secundarios, en el tratamiento de la artritis
reumatoide y la artrosis(82),



Enfermedades reumaticas: Actualizacion SVR

TACROLIMUS (83)

El Tacrolimus es un antibiético macrélido derivado
de Streptomyces tsukubaensis, un hongo actinomi-
ceto. Su absorcién es escasa y disminuye con los ali-
mentos. La biodisponibilidad oscila entre 17-22%.
Se distribuye ampliamente debido a su lipofilia y se
metaboliza a través del citocromo P450-3A4. Su
mecanismo de accion es similar a la CyA, inhibien-
do la formacion de linfocitos citotéxicos, la activa-
cién de células T, la proliferacién de linfocitos By la
sintesis de linfocinas. No es citotoxico ni provoca
mielosupresion.

Su indicacién en ficha técnica es el manejo de
trasplantes de o6rganos so6lidos. En reumatologia
se ha utilizado en el tratamiento del lupus erite-
matoso sistémico, nefritis lupica, afectacién cuta-
nea lupica, dermatitis atopica o miopatias infla-
matorias idiopaticas.

En nefritis lupica se ha utilizado por via oral a
dosis de 0,1 mg/kg/dia, en combinacién con
prednisolona durante dos meses, para posterior-
mente disminuir la dosis a 0,06 mg/kg/dia. Por
via topica se utiliza en una concentraciéon de 0,03
a 0,1% para la erupcion lupica. En niflos se reco-
mienda al 0,03%. Se realizan dos aplicaciones al
dia hasta una semana después de la desapariciéon
de los sintomas.

Puede producir hipertension arterial, miocardio-
patia hipertro6fica, taquicardia, mareos, somnolen-
cia, depresion, agitacion, ansiedad, hiporreflexia,
migrafia, fotofobia, ambliopia, tinnitus, sordera,
diarrea, nauseas, reacciones de hipersensibilidad,
insuficiencia renal, cataratas, asma, disnea, derra-
me pleural, hiperglucemia, hiperpotasemia, diabe-
tes mellitus. Existe una alerta de la FDA sobre un
aumento del riesgo de neoplasias e infecciones,
como la nefropatia asociada al virus BK y la leuco-
encefalopatia multifocal progresiva asociada al
virus JC. La FDA le otorga una clasificacion C para
su uso durante el embarazo. Se recomienda medir
niveles justo antes de la siguiente dosis.

CLORAMBUCILO

Inmunosupresor citotéxico. Es un agente alquilante
derivado de la mostaza nitrogenada. Interviene en
la replicacién del ADN y en la transcripcién del ARN
mediante alquilaciéon y unién a las cadenas de ADN.
Su absorcién se reduce con los alimentos. Sufre
metabolismo hepatico transformandose en metabo-
litos activos (mostaza del acido fenilacético) e inac-
tivos(84.85), Se excreta en gran parte por la orina.
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Las indicaciones clinicas en ficha técnica son:
leucemia linfatica crénica, linfoma de Hodgkin y lin-
foma no Hodgkin. Fuera de indicacion se ha utiliza-
do en enfermedad de Behcet, nefropatia lupica
membranosa, dermatomiositis, uveitis refractarias,
artritis reumatoide, vasculitis y amiloidosis secun-
daria. En la actualidad su uso es poco frecuente
debido a la disponibilidad de medicamentos mas
eficaces. Dado que no tiene toxicidad vesical y se
tolera bien, podria ser una alternativa a la ciclofos-
famida en el tratamiento de algunas vasculitis.

La dosis inicial es de 0,1 mg/kg/dia, ajustando la
dosis segun la respuesta clinica y toxicidad. Se pre-
fiere una dosis tnica con el estbmago vacio.

Los efectos secundarios son similares a los que
aparecen con el uso de CFM, excepto en que la tole-
rancia de clorambucilo es mejor y no provoca toxi-
cidad en vejiga. Puede producir nauseas, vomitos,
toxicidad hepatica, ictericia, convulsiones, neutro-
penia, anemia, leucopenia, linfopenia, pancitopenia,
trombocitopenia, neumonia intersticial, fibrosis
pulmonar basal bilateral, azoospermia, amenorrea y
alteraciones cromosémicas. Se han observado casos
de eritema multiforme y sindrome de Stevens-
Johnson. Esta aumentado el riesgo de infecciones y
algunas neoplasias como leucemia y linfomas. Se
debe disminuir la dosis en insuficiencia renal. Es
teratogénico y no se aconseja durante la lactancia.
Se recomienda recuento de leucocitos 2 veces a la
semana las primeras 3-6 semanas.

CICLOFOSFAMIDA

(ver capitulo: “Protocolos de tratamiento intrave-
noso”)

GLUCOCORTICOIDES

Introduccion(86)
La cortisona fue descubierta en 1935 y en 1948 fue
administrada por primera vez, por el reumatélogo
americano Philip Hench (1896-1965), a una mujer
de 29 anos con artritis reumatoide que mejor6 de
forma espectacular. Hench public6é este caso en
1949, y obtuvo el Premio Nobel en Fisiologia y
Medicina en 1950. El entusiasmo inicial disminuyo
tras observar el amplio conjunto de efectos adver-
sos graves asociados. Posteriormente se han sinteti-
zado otros glucocorticoides (GC) mediante modifi-
cacion quimica de la cortisona.

Las hormonas esteroideas y el colesterol se
caracterizan por un esqueleto de esterol, formado
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Tabla 11: Caracteristicas de los glucocorticoides mads utilizados

Principio activo Dosis equivalente | Vida media biologica minel;:;sgftiiacoi de
Hidrocortisona 20 mg 8-12 h 0,8
Prednisona 5 mg 18-36 h 0,6
Metilprednisolona 4 mg 18-36 h 0,5
Deflazacort 7,5 mg 18-36 h 0,5
Dexametasona 0,75 mg 36-54 h 0
Triamcinolona 4 mg 18-36 h 0

por tres anillos hexanos de seis atomos de carbono
y un anillo pentano de cinco atomos de carbono. La
potencia y otras caracteristicas biol6gicas de los GC
dependen de las diferencias estructurales de la con-
figuracion esteroidea.

Metabolismo

La mayoria de los GC se absorben rapidamente en el
tubo digestivo (aproximadamente 30 min) con una
alta biodisponibilidad oral. Los GC tienen semividas
biologicas de 2 a 36 veces mas largas que sus semi-
vidas plasmaticas y su efecto maximo se retrasa res-
pecto a las concentraciones maximas séricas. La
vida media biol6gica de algunos de los compuestos
mas utilizados se detalla en la Tabla 11.

Los GC sufren metabolismo hepatico mediante
reacciones de sulfo y glucurono-conjugacion. En la
insuficiencia hepatica se produce un alargamiento
de su vida media. Se eliminan por la orina (70%) y
bilis (30%). En pacientes con insuficiencia renal cro-
nica puede haber un aumento de las concentracio-
nes plasmaticas.

Las sales, como el fosfato sodico y el succinato
sodico, son mas solubles en agua y estan disponi-
bles para uso intravenoso. Los ésteres, como el
(di)acetato y el (hex)acetonido, son solubles en lipi-
dos, pero tienen una limitada solubilidad en agua lo
que aumenta la duracion del efecto y estan disponi-
bles para uso oral y en inyeccién intramuscular,
intralesional e intraarticular.

Mecanismo de accion

El glucocorticoide lipofilico atraviesa la membrana
celular, se une al receptor citosélico y se traslada al
ndcleo donde se une a lugares especificos del DNA
regulando la transcripcién de una amplia variedad
de genes diana. Sélo cuando las dosis que se admi-

nistran son altas, como en la terapia en pulsos, acti-
an los mecanismos no genémicos, bien a través de
la actividad especifica mediada por receptor o a tra-
vés de la actividad fisicoquimica no especifica aso-
ciada con la membrana.

En el sistema inmune, los GC reducen la activa-
cion, proliferaciéon, diferenciacion y supervivencia
de una variedad de células inflamatorias, incluyen-
do los macroéfagos y linfocitos T, y promueven la
apoptosis, especialmente en las células T. Esto esta
mediado principalmente por citocinas (IL-1B, IL-2,
IL-3, IL-6, TNF-«, interferén-y y GMC-SF). Por el con-
trario, los linfocitos B y neutréfilos son menos sen-
sibles a los GC, y su supervivencia puede incluso
incrementarse por el tratamiento glucocorticoideo.
El efecto principal de los GC sobre los neutrofilos
parece ser la inhibicion de la adhesién a las células
endoteliales y la disminucién de la secrecion del
complemento y las prostaglandinas. En concentra-
ciones suprafisiolégicas, los GC suprimen la prolife-
racion de fibroblastos, y la sintesis de metaloprotei-
nasa mediada por la IL-1 y el TNF-a.

Indicaciones

Los GC se consideran la piedra angular del tratamien-
to de multiples enfermedades reumaticas como el
lupus, la vasculitis, la polimialgia reumatica o la mio-
sitis. Asimismo también esta aceptado su uso de
forma cuidadosa en pacientes con artritis reumatoide
y otras artritis cronicas periféricas. Las inyecciones
intraarticulares o intralesionales de GC se utilizan
para el tratamiento sintomatico de las artritis agudas,
la artrosis y los reumatismos de partes blandas.

Posologia
La dosis utilizada para las diferentes patologias es
variable dependiendo de la indicacion y la gravedad
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del proceso, desde 1 mg de prednisona al dia hasta
1000 mg de metilprednisolona al dia cuando se uti-
liza en bolus IV.

Interacciones farmacolodgicas

e Barbituricos, fenitoina y rifampicina aumentan la
metabolizacién de los GC sintéticos y naturales,
por induccién de la isoenzima 3A4 del citocromo
P-450. Por el contrario, los farmacos que inhiben
el CYP3A4, como el ketoconazol, reducen su acla-
ramiento por lo que en algunos casos puede ser
necesario ajustar las dosis.

e La administracién concomitante de ciclosporina
puede incrementar la concentracién plasmaticas
de prednisolona; y la administracion concomitan-
te de metilprednisolona y ciclosporina puede
condicionar un incremento de las concentracio-
nes plasmaticas de esta ultima.

e Antibioticos como la eritromicina pueden incre-
mentar las concentraciones plasmaticas de los
GC.

e Los estrogenos sintéticos contenidos en los anti-
conceptivos orales aumentan las concentraciones
de transcortina y, por tanto, las concentraciones
totales de GC, por lo que la interpretacién de las
medidas de cortisol debe hacerse con cautela en
estas pacientes.

Efectos adversos
La mayoria de acontecimientos adversos se relacio-
nan con la dosis y con el tiempo de exposicion. Sin
embargo, no se ha establecido un umbral para su
aparicion y, dado que la dosis de corticoides esta en
relaciéon con la actividad de la enfermedad, los
resultados de los estudios observacionales son difi-
ciles de interpretar.

Prednisona y prednisolona no tienen actividad
mineralcorticoide, estrogénica ni androgénica, por
lo que sus reacciones adversas derivan de la inhibi-
cién del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal y del
desarrollo de sindrome de Cushing yatrogénico.
¢ Piel. Atrofia cutanea y purpura. La purpura apare-

ce en 3 de cada 100 pacientes/afio. Suele afectar
a zonas fotoexpuestas como el dorso del antebra-
zo y no suele ser palpable. Puede aumentar el
riesgo del cancer de piel no melanoma (escamo-
sos y basocelulares). También puede provocar
acné, hipertricosis, alopecia y estrias.

e Alteraciones endocrinas y del metabolismo de la
glucosa. Alteraciéon de la glucosa en ayunas,
aumento de la glucemia postprandial en pacien-
tes con diabetes mellitus. Sindrome de Cushing.
Redistribucién de la grasa corporal con obesidad
troncular, “giba de bufalo” y “cara de luna llena”.

Aumento de peso y aumento del apetito. Estos
efectos secundarios se relacionan tanto con la
dosis como con el tiempo del tratamiento. Existe
controversia sobre la utilidad de la pauta a dias
alternos para evitar el sindrome de Cushing.

e Oculares. Cataratas, normalmente posteriores
subcapsulares y bilaterales. Se relacionan con la
dosis y el tiempo de exposicién. Los nifios son
mas susceptibles que los adultos. Glaucoma,
mayor riesgo con tratamiento tépico, pero tam-
bién con GC sistémicos. Raramente podemos
encontrar exoftalmos, edema palpebral o coriore-
tinopatia.

e Cardiovasculares. Cardiopatia isquémica, insufi-
ciencia cardiaca, arteriosclerosis. Dosis depen-
diente. También se han observado fibrilacion o
flutter auricular.

e Dislipemia. El tratamiento a largo plazo puede
aumentar los niveles de lipoproteinas de baja den-
sidad, lipoproteinas de muy baja densidad, coles-
terol total y triglicéridos. Esto se ha relacionado
con el aumento de arteriosclerosis y del riesgo car-
diovascular. Sobre ésta asociacion existe contro-
versia, dado que es dificil diferenciar los efectos
atribuibles a la actividad de la enfermedad.

e Tracto gastrointestinal. Se han relacionado con
gastritis, ulcera y sangrado intestinal. La profila-
xis soOlo se recomienda al utilizar GC junto con
AINEs. También se ha relacionado con esteatosis
hepatica y pancreatitis aguda aunque la relacion
causal definitiva no se ha establecido.

e Musculo-esqueléticas. Osteoporosis (Ver Capitulo
de “Osteoporosis”). Fracturas vertebrales, incluso
en pacientes con densidad mineral 6sea normal.
Osteonecrosis. Miopatia y debilidad muscular.
Disminucion del crecimiento.

e Sistema nervioso. Ictus. Pseudotumor cerebri
(muy raro).

e Alteraciones psiquiatricas. Labilidad emocional,
euforia, hipomania, mania, depresion, psicosis,
alteraciones cognitivas, alteraciones del suefio,
acatisia, psicosis. Hipoalbuminemia puede ser un
factor de riesgo de psicosis por GC en pacientes
con LES.

e Renales. Retencion hidrica, hipertension arterial,
hipopotasemia y alcalosis metabdlica.

e Otros. Irregularidades menstruales, disminucion
de la libido, aumento del riesgo de infecciones,
neutrofilia.

Situaciones especiales

e Embarazo. Los GC parecen ser bien tolerados por
la madre y el nifio. Aumentan el riesgo de paladar
hendido. La relacién entre la concentracion san-
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guinea madre-hijo de prednisolona es de, aproxi-
madamente, 10:1, debido a la inactivaciéon pla-
centaria. Por el contrario, la dexametasona no se
metaboliza por la placenta y esta indicada si el
feto necesita ser tratado.

Lactancia. La prednisolona y la prednisona se
excretan sélo en pequeias cantidades en la leche
materna y no estan contraindicadas en la lactan-
cia.

Insuficiencia hepatica. Los GC con un 11-keto en
lugar de un 11-hidroxi, (cortisona y prednisona),
son prohormonas que deben ser reducidas en el
higado, por lo que en pacientes con insuficiencia
hepatica es conveniente prescribir prednisolona
en lugar de prednisona.

Vacunas. La respuesta a la vacunacion puede
verse comprometida. Vacunas de virus vivos o
atenuados se pueden administrar a pacientes que
han recibido tratamiento con prednisona <20
mg/dia o equivalente. En caso contrario se debe
retrasar la vacunacién hasta un mes tras la inte-
rrupciéon de la terapia.

Infecciones o cirugia mayor. La administracién de
GC ex6genos suprime el eje hipotalamo-hipofisa-
rio-suprarrenal y puede conducir a la atrofia
suprarrenal y a la pérdida de la capacidad secre-
tora de cortisol. Por ese motivo, los pacientes en
tratamiento crénico con dosis bajas de GC que se
exponen a situaciones de estrés (como una infec-
cién o cirugia mayor) deben doblar su dosis dia-
ria o incrementar la dosis a 15 mg de prednisolo-
na o equivalente. Puesto que en la pérdida de la
respuesta suprarrenal inducida por los GC la
secrecion de aldosterona esta preservada, la tera-
pia mineralocorticoidea no es necesaria.
Interrupcién del tratamiento. La suspension del
tratamiento con GC debe realizarse cuidadosa-
mente para evitar tanto la reactivaciéon de la
enfermedad como la deficiencia de cortisol resul-
tante de la supresién del eje hipotalamo-hipofiso-
suprarrenal. Los esquemas de reduccién de dosis
dependen de la enfermedad, su actividad, de la
dosis y duracién de la terapia, y de la respuesta
clinica. Pueden usarse descensos de 5 a 10 mg
cada 1 o 2 semanas cuando la dosis de predniso-
na es de mas de 40 mg/dia, seguidos de descen-
sos de 5 mg cada 1 o 2 semanas cuando la dosis
de prednisona es de 40 a 20 mg/dia vy, finalmen-
te, descensos de 1 a 2,5 mg/ dia cada 2 o 3 sema-
nas para dosis de prednisona por debajo de 20
mg/dia.

Regimenes a dias alternos. Con el fin de evitar
efectos secundarios se han ideado regimenes a
dias alternos con el doble de dosis. Esto sélo ten-

dria sentido si se utiliza una clase y dosis de GC
que inhiba el eje hipotalamo-hip6fiso-suprarrenal
durante menos de 36 horas. Los pacientes con
artritis reumatoide y arteritis de células gigantes
esta pauta es menos efectiva que la diaria. En reu-
matologia so6lo se utiliza en pacientes con artritis
idiopatica juvenil, en los que parece que determi-
na una menor inhibicién del crecimiento corpo-
ral. Si el tratamiento se ha iniciado con la admi-
nistracion diaria el cambio a dias alternos deberia
realizarse cuando la enfermedad se ha estabiliza-
do.

e Terapia glucocorticoidea en bolos. Ver capitulo:
“Protocolos de Tratamiento Intravenoso”.

¢ Inyecciones de GC intraarticulares e intralesiona-
les. Se utilizan para la artritis, tendinitis, bursitis,
entesitis y neuropatias por atrapamiento. Los GC
solubles (P.E. sales de fosfato) tienen un inicio de
accion mas rapido con un menor riesgo de atrofia
del tejido subcutaneo y de despigmentacion de la
piel respecto de los GC insolubles (P.E. acetato). Se
debe recomendar reposo de la articulacién inyec-
tada durante 24-48 horas para minimizar el paso
del GC a la circulaciéon sistémica y favorecer la
reparacion tisular.

Reconocimiento: este trabajo ha sido patrocinado por la
Asociacion para la Investigacion en Reumatologia de la
Marina Baixa (AIRE-MB), 2012.
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