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RESUMEN

El tratamiento médico de las enfermedades reumatoldgicas
ha cambiado en forma importante en las Ultimas décadas.
La aparicion de los corticoides en 1948, la incorporacion del
metotrexato en la década del 90 y ultimamente la utilizacion
de medicamentos biolégicos, han marcado los hitos mas im-
portantes en la historia de la especialidad. En este articulo
se revisan los fdrmacos que actualmente se usan de manera
regular en la practica diaria.
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SUMMARY

Medical treatment of rheumatic diseases has changed
significantly in recent decades. The appearance of steroids in
1948, the addition of methotrexate in the 90’s and recently
the use of biological drugs have marked important landmarks
in the history of the specialty. This article reviews the drugs
currently used regularly in daily practice.
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INTRODUCCION

En las Ultimas décadas se han producido grandes cambios en la reu-
matologia. Luego de la aparicién de los corticoides en el afio 1948,
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no hubo mayores avances en el tratamiento de las enfermedades reu-
matoldgicas. En la década del 90 se comenzd a utilizar en Chile el me-
totrexato para el tratamiento de la Artritis Reumatoide (AR) con gran
efectividad y pocos efectos adversos a largo plazo, revolucionando la
terapéutica de la época. Posteriormente se fueron introduciendo nuevas
terapias inmunosupresoras, hasta que a fines de los 90 aparecieron en
el mercado las terapias biologicas que marcaron un antes y un después
en la reumatologfa, por su gran efectividad en el manejo de patologias
en las que no se lograba remision. Hasta la fecha se han introducido
varios medicamentos bioldgicos en Chile y muchos estan en vias de
aprobacion para el tratamiento de distintas enfermedades, lo que ha
significado un gran avance en la terapéutica nacional.

En esta revision se mencionan los medicamentos que actualmente se
usan con mayor regularidad en la practica clinica reumatolégica, con
algunas ideas generales de las patologias en las que se utilizan.

Medicamentos anti-artrésicos: SYSADOA (sintomatic slow acting
drugs for osteoartritis).

Son un grupo de farmacos que se utilizan para el manejo de la artrosis
u osteoartritis. Son recomendados por su efecto sintomatico y baja toxi-
cidad, pero su efectividad es baja y no se ha demostrado que otorguen
una modificacion estructural que sea relevante clinicamente (1, 2).

Dentro de este grupo se encuentran: la glucosamina, que es un precur-
sor de la sintesis de macromoléculas del organismo; y la condroitina,
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que es un glicosaminoglicano, una molécula estructural del cartilago.
Ambos se encuentran en forma natural en el organismo y se consideran
suplementos alimentarios, con estudios donde no se han evidenciado
mayores efectos adversos (3).

Otro férmaco es la diacereina, que actla principalmente inhibien-
do la interleuquina-1, la cual aumenta la degradacién de la matriz
del cartilago. Su principal efecto adverso es la diarrea, deposiciones
blandas o dolor abdominal, que puede llegar hasta un 50% de los
pacientes (4).

ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES (AINES)

Son farmacos ampliamente usados en diversas patologias por su accion
anti-inflamatoria, analgésica y antipirética. Ejercen su accién bloquean-
do la sintesis de prostaglandinas a través de la inhibicién de la enzima
ciclo-oxigenasa (COX), la cual es responsable de la conversién de acido
araquidénico en prostaglandinas (PG) y tromboxano-A2. La regulacién
del tipo y nivel de produccion de PG esta en gran parte determinado por
la expresion de COX.

Existen varias isoformas de COX. La COX-1y COX-2 son homodimeros
de estructura similar pero con pequefias diferencias en el nimero de
aminoacidos que determinan un comportamiento biolégico distinto. La
COX-1 esta presente en la mayoria de las células. En las plaquetas es
el Unico tipo de COX presente, y en la mucosa gastroduodenal esta
presente en mayor concentracién que las otras variantes. La COX-2 esta
presente en algunos tejidos, especialmente cerebro y rifién en condicio-
nes basales y su expresién aumenta en otros tejidos como el endotelio
ante la presencia de mediadores de la inflamacién.

Los AINEs tienen la capacidad de inhibir la COX-1y la COX-2 y la especi-
ficidad de algunos estaria dada por diferencias estructurales que permiten
una union mas especifica a la COX-2. Estos son los llamados coxibs.

Existen varios grupos de AINEs:

a) Salicilatos: acido acetil salicilico, salasato, diflunisal.

b) Acidos acéticos: diclofenaco, indometacina, sulindaco, ketorolaco,
tolmetin, etodolaco.

¢) Acidos propiénicos: ibuprofeno, fenoprofeno, naproxeno, ketorpo-
feno, flurbiprofeno, oxaprozina.

d) Acidos fenamicos: meclofenamato.

e) Oxicam: piroxicam, meloxicam.

f) Compuestos nonacidicos: namubetona.

g) Para-aminofenol: acetaminofeno.

h) Inhibidores selectivos COX-2 (coxibs): celecoxib, etoricoxib,
parecoxib, lumiracoxib.

El 4cido acetil salicilico (AAS) es la tnica molécula que se une en forma
irreversible a la COX, y en bajas dosis (81mg) acttia como inhibidor
especifico de la COX-1. Si se da en forma concomitante con naproxeno,
el AAS se debe administrar al menos 2 horas antes, ya que la vida media

mas larga del naproxeno podria tener un efecto neutral o negativo en la
accion antiplaquetaria del AAS.

El acetaminofeno y la dipirona no son buenos inhibidores de la COX.
No se conoce bien su mecanismo de accion, pero se cree que el ace-
taminofeno inhibiria la COX-3 presente en el cerebro. Estos farmacos
tienen buen efecto en disminuir el dolor y la fiebre, pero no como anti-
inflamatorios.

La colchicina ejerce su efecto anti-inflamatorio alterando la migracion
de los neutrdfilos al sitio de la inflamacién e inhibiendo la activacion de
los neutrdfilos residentes, entre otros mecanismos. Tiene buen efecto en
disminuir el proceso inflamatorio en las artritis por cristales y en otras
enfermedades inflamatorias mediadas por neutréfilos, como el compro-
miso cutaneo en la enfermedad de Behcet (5, 6).

Efectos adversos:

Los AINEs producen efectos adversos en varios 6rganos debido a la inhi-
bicion de PG, ya que estas participan en variadas funciones fisiologicas.
A nivel gastrointestinal las PG tienen un efecto protector de la mucosa
frente a estimulos internos y externos. Los AINEs producen injuria de
la mucosa gastroduodenal, dispepsia y dafio en otras regiones del
tracto gastrointestinal, como esofagitis, Ulceras del intestino delgado,
entre otros, lo que favorece la aparicién de Ulceras y sus complica-
ciones, como hemorragia digestiva, perforacidn y obstruccién. Estos
efectos han disminuido luego del desarrollo de los coxibs que, al ser
mas selectivos en inhibir la COX-2, permiten el funcionamiento de la
COX-1 presente en mayor concentracién en la mucosa gastroduode-
nal. Este efecto protector de los coxibs se anula al administrar AAS
en forma concomitante. El uso de inhibidores de la bomba de proto-
nes se usa como terapia preventiva, ya que estudios han demostra-
do disminucion de la recurrencia de Ulceras en pacientes usuarios de
anti-inflamatorios (5, 6). Sin embargo, en pacientes con alto riesgo
de sangrado gastrointestinal el uso de inhibidores de la bomba de
protones no otorga mayor proteccion ante los efectos de los AINEs en
la muscosa gastrointestinal (7).

Frecuentemente se observa elevacion de transaminasas con el uso de
AINEs, las que disminuyen al discontinuar o disminuir la dosis del trata-
miento. Se han reportado casos de falla hepética severa con casi todos
los AINEs. El sulindaco y el diclofenaco son los que mas se han asociado
a alteraciones hepaticas severas.

El uso de AINEs aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares. Este
riesgo aumenta si se usan coxibs, ya que al inhibir en forma mas se-
lectiva la COX-2 produce un desbalance entre la produccién de pros-
taciclina y tromboxano A2 a favor de este Ultimo por la no inhibicién
de la COX-1 de las plaquetas, lo que promueve la agregacion plaque-
taria y la vasoconstriccion. La excepcion es el naproxeno, el cual tiene
una vida media més larga y su administracion cada 12 horas provoca
una inhibicién de la COX-1 manteniendo disminuida la produccién de
tromboxano A2 (7- 9).



Otro efecto adverso de los AINEs es el aumento de la presion arterial.
Esto es provocado por disminucion del flujo sanguineo renal y de la
excrecion renal favoreciendo la retencién de sal y agua.

A nivel del sistema nervioso central, las personas mayores son suscep-
tibles de presentar disfuncion cognitiva, cefalea, mareos, confusion, de-
presion, alucinaciones y convulsiones. También se han reportado casos
de meningitis aséptica.

Ocasionalmente pueden presentar efectos hematoldgicos, como anemia
aplastica, agranulocitosis y trombocitopenia (7).

Algunos usos clinicos:

El paracetamol esta considerado como el tratamiento de primera elec-
cién para el manejo del dolor leve a moderado en la osteoartritis en
dosis de hasta 4gr al dia, con una menor eficacia que los AINEs, pero
con menos efectos adversos. Si no hay buena respuesta al paracetamol
la recomendacion es usar AINEs en la menor dosis efectiva. En pacientes
con mayor riesgo gastrointestinal, se debe asociar un farmaco gastro-
protector o usar coxibs. En pacientes con mayor riesgo cardiovascular,
no se recomienda el uso de coxibs y el uso de AINEs no selectivos debe
ser con precaucion (1, 2).

Los AINEs, incluyendo los coxibs, estan recomendados para el tratamien-
to del dolor y la rigidez en la Espondiloartritis Anquilosante (EAA) y
se pueden usar en forma continua, tomando en cuenta el riesgo car-
diovascular, gastrointestinal y renal (10). Esta misma recomendacion se
extrapola para el tratamiento de la artropatia psoriatica con compromi-
so axial (11). Asi también, los AINEs estan recomendados para el tra-
tamiento de algunas manifestaciones del Lupus Eritematoso Sistémico
(LES), especialmente para artralgias, artritis y mialgias (12).

GLUCOCORTICOIDES

Fueron usados en humanos por primera vez en 1948 y hoy son con-
siderados como la sustancia anti-inflamatoria e inmunosupresora mas
efectiva.

Su mecanismo de accidn se basa en efectos gendmicos y no geno-
micos. El efecto gendmico se refiere a que los glucocorticoides, atra-
vesando la membrana celular, se unen a su receptor presente en el
citoplasma y a proteinas de heat shock. El complejo glucocorticoi-
de-receptor se trasloca al ndcleo donde se une en sitios especificos
del ADN interactuando con factores de transcripcién nuclear, ya sea
estimulando la transcripcion de genes, lo que se conoce como tran-
sactivacion, o suprimiendo la transcripcion de otros genes o transre-
presion. El grado de sensibilidad de los distintos tejidos a los corti-
coides depende de la naturaleza y disponibilidad de estos factores
de transcripcion nuclear, los cuales son responsables de la expresion
de una gran cantidad de genes proinflamatorios inducidos por cito-
quinas. Los efectos no genémicos se inician en minutos y son acti-
vados cuando se administran corticoides en altas dosis, como pulsos
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de metilprednisolona, alterando la funcionalidad de las membranas
plasmaticas y mitocondriales.

Su efecto anti-inflamatorio e inmunomodulador lo ejercen a través de
distintos mecanismos entre los que se incluye:

« Reduccion de la activacion, proliferacion, diferenciacién y sobrevida de
macréfagos, monocitos, linfocitos T.

+ Aumento del ndmero e inhibicion de la adhesién de neutréfilos a cé-
lulas endoteliales.

« Inhibicion de la produccién y accion de numerosas citoquinas proin-
flamatorias.

* Inhibicién de la produccién de prostaglandinas y leucotrienos.

* Reduccion de la expresion de moléculas de adhesion e inhibicién de
enzimas quimiotécticas alterando la migracion de leucocitos al sitio de
inflamacion.

Para su uso sistémico, existen varias formulaciones disponibles. La mas
usada es la prednisona por su buena eficacia y bajo costo. Por termino-
logfa, su dosificacién se divide en:

* Baja dosis: 7,5mg o menos al dia.

« Dosis media: 7,5-30mg al dia.

* Dosis alta: 30-100mg al dia.

* Dosis muy alta: méas de 100mg al dia.

* Pulso terapia: més de 250mg al dia.

La metilprednisolona es el metabolito activo de la prednisona luego de
su paso hepético y presentan menos efectos mineralocorticoides. Puede
ser usada via oral (5mg de prednisona equivalen a 4mg de metilpred-
nisolona); también puede administrarse como inyeccion local articular
o periarticular presentando una duracién mantenida en el tiempo. Es el
farmaco de eleccién para la pulso terapia, siendo la dosis habitual de
500-1000mg al dia durante 3 dias.

La betametasona anteriormente se administraba por via oral con mayor
frecuencia (0,6mg de betametasona equivalen a 5mg de prednisona).
En la actualidad se usa de manera preferente para infiltraciones loca-
les, ya sea como betametasona fosfato para un efecto rapido o como
betametasona acetato o dipropionato de betametasona para un efecto
més prolongado. Al igual de la dexametasona, ambos glucocorticoides
fluorinados tienen la capacidad de atravesar la barrera transplacentaria,
por lo que se utiliza cuando el feto requiere tratamiento, como es el caso
del tratamiento del bloqueo auriculo-ventricular en fetos de madres con
presencia de anticuerpos anti-Ro circulantes (13, 14).

Efectos adversos:

Los efectos secundarios de los glucocorticoides son multiples y muchos
de ellos son més evidentes mientras mayor es la dosis y su uso es mas
prolongado.

La osteoporosis es el efecto secundario més comdn y existen recomen-
daciones de asociar calcio y vitamina D a todo paciente que inicie tra-
tamiento con corticoides. El uso de bifosfonatos se recomienda para
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mujeres postmenopausicas y hombres mayores de 50 afios con riesgo
leve 0 moderado de fractura luego de 3 meses de uso de corticoides; si
hay alto riesgo de fractura la recomendacién es usar tratamiento para
osteoporosis incluso en ausencia de uso de corticoides. Para mujeres
premenopausicas y hombres menores de 50 afios se recomienda tra-
tamiento sdlo si existe un alto riesgo de fractura (15). En altas dosis se
pueden presentar osteonecrosis y miopatia esteroidal.

Se asocian a una mayor susceptibilidad a infecciones virales, bacteria-
nas, por hongos y parasitos. Dentro de los efectos metaboélicos inducen
obesidad, hiperglicemia, dislipidemia e hipertensién arterial. Pueden
provocar alteraciones cutaneas (atrofia cutanea, estrias, alteracion de la
cicatrizacion, acné) y Sindrome de Cushing. El uso crénico puede favore-
cer la formacién de cataratas y glaucoma. Pueden provocar alteraciones
del &nimo y en ocasiones psicosis (13).

Algunos usos clinicos:

Se usa en la gran mayoria de las enfermedades reumatoldgicas por su
buen efecto anti-inflamatorio e inmunosupresor.

En la AR su uso se recomienda tanto por su efecto anti-inflamatorio
como por sus propiedades modificadoras de enfermedad, ya que cuan-
do se usan en combinacion con otras drogas modificadoras, se obtiene
una mejor respuesta que si se usara la otra droga como monoterapia.
Se recomienda su uso a dosis menores a 10mg de prednisona al dia
pudiendo usarse dosis mayores en un primer tiempo para lograr una
mejoria inicial mas rapida. Posteriormente y de acuerdo a la condicién
clinica, se recomienda bajar tan rapido como sea posible (16).

Dosis moderadas de corticoides pueden ser utilizadas para varias ma-
nifestaciones del LES, como el compromiso articular, cutaneo, hemato-
l6gico, serosas. Los pulsos de metilprednisolona se utilizan en las pre-
sentaciones graves, como el compromiso del sistema nervioso central
y en algunos casos de compromiso renal, sequido de dosis altas de
prednisona oral (12).

En las vasculitis de pequefio 0 mediano vaso ANCA (+) se recomienda
el uso de prednisona en altas dosis de Tmg/Kg/dia (maximo 60mg/dia)
para el tratamiento de induccion en asociacién con otro inmunosupresor,
pudiendo agregarse pulsos de metilprednisolona cuando se requiera un
efecto mas rapido. La recomendacion es mantener esa dosis por 1 mes
y luego disminuir progresivamente a dosis no menores de 15mg/dia los
tres primeros meses y posteriormente lograr una dosis de 10mg o menos
durante la etapa de mantencion y remision de la enfermedad (17).

Para el tratamiento de las vasculitis de grandes vasos se requiere se una
terapia intensiva temprana con corticoides en altas dosis durante un
mes para luego disminuir en forma paulatina (18).

METOTREXATO:
Hace pocas décadas el metotrexato produjo un cambio importante en
el tratamiento de la AR y otras enfermedades reumatolégicas. Es un

andlogo del acido félico e ingresa a la célula usando los receptores de
folatos que estan sobre-expresados en las células con mayor actividad
metabdlica. Dentro de la célula ejerce su efecto anti-inflamatorio y anti-
proliferativo mediante 3 acciones:

1. Aumentando los niveles de adenosina, la cual es un potente inhibidor
de la inflamacién e inductor de vasodilatacion.

2. Disminucién de la sintesis de pirimidinas.

3. Inhibicion de la dihidrofolato reductasa, con lo que se disminuyen las
reacciones de transmetilacion esenciales para el funcionamiento celular.

Su administracion puede ser por via oral o parenteral (subcutaneo o
intramuscular) en dosis de 7,5mg hasta 30mg una vez por semana. En
dosis mayores a 15mg la absorcion oral disminuye considerablemente,
por lo que se prefiere la via parenteral. No se recomienda su uso en
casos de insuficiencia renal.

Efectos adversos:

Sintomas gastrointestinales como nauseas o diarreas en relacion a
la toma, que disminuye con la administracion de &cido fdlico asocia-
do a la terapia. Elevacion transitoria de las transaminasas por lo que
se recomienda su monitorizacion periddica. En raras ocasiones puede
causar fibrosis hepatica. Toxicidad medular (citopenias) ocurre en raras
ocasiones y se recomienda su monitorizacion periédica. Enfermedades
pulmonares son raras e incluyen fibrosis intersticial, neumonitis por hi-
persensibilidad, edema pulmonar, derrame pleural, nddulos pulmonares.
El metotrexato no debe ser usado en el embarazo por su efecto terato-
génico (19).

Algunos usos clinicos:

El metotrexato es altamente efectivo para el tratamiento de la ARy pue-
de ser usado como monoterapia 0 en combinacion con otras drogas o
con tratamientos bioldgicos, en este dltimo caso, con el fin de aumentar
la eficacia de estos tratamientos. Se usa en dosis semanales de 7,5-
30mg siendo mas efectivo con las dosis mas altas y su administracion
puede ser por via oral o parenteral con el fin de asegurar una mejor
biodisponibilidad (16).

En la EAA no hay evidencias que apoyen el uso del metotrexato en el
compromiso axial. Se podria usar cuando predomina el compromiso ar-
ticular periférico, a pesar de que tampoco hay evidencia suficiente (10).
El metotrexato es la droga méas comlnmente usada para el manejo de
la Artropatia Psoriatica por su efectividad tanto a nivel cutaneo como
articular periférico, pero no hay estudios cientificos que lo apoyen. En
el caso del compromiso articular axial, se utiliza la misma evidencia
que la EAA, en que no hay estudios que muestren una buena efecti-
vidad. Se ha demostrado mayor hepatotoxicidad del metotrexato en
comparacién con la AR, por lo que recomiendan su asociacion con
tratamiento biolégico sélo cuando no haya buena efectividad con éste
Gltimo (20).

El metotrexato est4 recomendado para el tratamiento de induccién de
las vasculitis ANCA (+) menos severas con funcion renal conservada,



asociado a corticoides. También estd indicado como terapia de manten-
cién en los casos mas graves y debe ser continuado hasta por 18-24
meses con el fin de evitar las recaidas (17).

Puede ser usado como terapia de mantencion en las vasculitis de gran-
des vasos, aunque su efectividad en disminuir las recaidas no es muy
buena (18).

SULFASALAZINA:

Es un farmaco formado por la union de un anti-inflamatorio (4cido
5-aminosalicilico o mesalasina) y un antibacteriano (sulfapiridina) uni-
dos por un grupo azo. Su mecanismo de accién en las enfermedades
reumatolégicas no se basa en su capacidad de disminuir la flora bacte-
riana intestinal. Ejerce un efecto anti-inflamatorio mediante la inhibicion
de PG, disminucion de la accion de los neutréfilos e inhibicion de la
enzima dihidrofolato reductasa; ademés tiene efecto inmunomodula-
dor de células T, B y células natural killer; inhibe la proliferacion celular
endotelial y la angiogénesis; inhibe la proliferacion de fibroblastos y la
formacion de osteoclastos.

Se administra por via oral en dosis iniciales de 500mg cada 12 horas
hasta alcanzar progresivamente dosis de 1gr cada 8 horas, disminuyen-
do la dosis en casos de insuficiencia renal.

Efectos adversos:

Sus efectos adversos mas frecuentes son a nivel gastrointestinal (nau-
seas, vomitos, diarreas) muchas veces acompafiados de mareos y cefa-
lea, que en algunos casos obliga a suspender la terapia. Otras compli-
caciones son mas raras en incluyen leucopenia, rash cutdneo, neumonia
eosinofilica, elevacion transitoria de transaminasas, entre otras (19).

Algunos usos clinicos:

En la AR existe evidencia de su eficacia, pero se recomienda su uso en
casos de contraindicacion o intolerancia al metotrexato, ya que existe
mucha evidencia acerca de la eficacia y sequridad con este Ultimo. Su
uso también se recomienda como asociacion en caso de falta de res-
puesta a metotrexato como monoterapia (16).

Podria tener alguna eficacia para el compromiso periférico en la EAA,
pero no hay evidencia de su efectividad en el compromiso axial (10).

En la artropatia psoridtica no es muy utilizado ya que no tiene buen
efecto a nivel cutaneo (20).

ANTIMALARICOS:

Cloroquina e Hidroxicloroquina: tienen una estructura similar y se ad-
ministran por via oral, presentando una vida media de 40 dias. Son
ampliamente usados en las enfermedades reumatoldgicas tanto para
tratamiento como para prevencién. Su mecanismo de accién se basa en
su capacidad de entrar a la célula y elevar levemente el pH, provocando

[TERAPIA MEDICA ACTUAL EN REUMATOLOGIA - DRA. MARIA ANGELA CARRENO N.]

una disfuncion celular particularmente en el procesamiento de protei-
nas; reduce la formacion de linfocitos y de anticuerpos y la actividad de
las células natural killer; altera la presentacion de los antigenos a las
células CD4; altera la produccion de citoquinas proinflamatorias. Ulti-
mamente se ha reconocido su rol en inhibir la funcién intracelular de los
receptores toll-like, los cuales reconocen inmunocomplejos presentes en
las enfermedades inmunolégicas como la ARy el LES (21).

La cloroquina ha sido reemplazada por la hidroxicloroquina por su
seguridad. La dosis maxima recomendada de hidroxicloroquina es de
6-6.5mg/Kg/dia.

Efectos adversos:

Su mayor efecto adverso es la retinopatia, provocando cambios retina-
les irreversibles, para lo cual se recomiendan controles con oftalmélogo
principalmente si se usa en la dosis maxima recomendada o por un
periodo mayor a 5 afios o si hay enfermedad concomitante como en-
fermedad renal, hepatica o retinal. Otros efectos adversos son a nivel
hematoldgico y hepatico, para lo cual se recomienda monitorizacién
periodica (22).

Algunos usos clinicos:

En la AR la hidroxicloroquina tiene buena eficacia como monoterapia,
pero es inferior a otras drogas como metotrexato o sulasalazina. Se usa
preferentemente en combinacion con estas drogas o como monoterapia
en pacientes con presentaciones leves de la enfermedad con contraindi-
cacion al uso de otros medicamentos (16).

En el LES tiene eficacia para el manejo del compromiso cuténeo, articu-
lar, hematoldgico y sintomas constitucionales (21, 22).

Se ha demostrado un rol de la hidroxicloroquina en el Sindrome Anti-
fosfolipido al alterar la unién de los anticuerpos antifosfolipidos a la
anexina-5, con lo que se mantiene la funcién normal de la anexina-5 de
unirse a la superficie fosfolipidica previniendo la activacion de enzimas
coagulantes (21).

LEFLUNOMIDA:

Su mecanismo de accién mas importante es el efecto antiproliferativo
mediante la inhibicién de la dehidroorotato dehidrogenasa, lo que re-
sulta en una deplecion de las pirimidinas y el bloqueo de la progresion
de los linfocitos T activados. Otro efecto es la interferencia de la interac-
cion entre la célula presentadora de antigeno y el linfocito T.

Efectos adversos:

Dentro de sus efectos adversos destacan los efectos gastrointestinales,
Glceras orales, baja de peso, hipertension arterial, cefalea, alopecia y
hepatotoxicidad (19).

Algunos usos clinicos:
A pesar de que no existen datos que indiquen que la leflunomida sea in-
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ferior al metotrexato para el tratamiento de la AR, su uso se recomienda
en pacientes que tengan contraindicacion o intolerancia al metotrexato.
También se puede considerar su uso cuando no hay respuesta a meto-
trexato en pacientes que no tengan factores de mal pronostico. Estos
factores de mal prondstico son: presencia de factor reumatoideo y/o de
anticuerpo anti-péptido citrulinado, enfermedad muy activa y la presen-
cia temprana de erosiones articulares (16).

También ha demostrado tener efectividad en el tratamiento de la artritis
psoridtica (20).

Puede ser usada como terapia de mantencion de las vasculitis de pe-
quefio y mediano vaso ANCA (+) debiendo mantenerse durante 18-24
meses para evitar las recaidas (17).

AZATIOPRINA:

Es una prodroga que al ingresar al organismo se convierte en mercapto-
purina y luego a metabolitos andlogos de las purinas, causando una
inhibicion de la sintesis de las purinas disminuyendo la proliferacion
celular. A través de este mecanismo se produce una disminucion del
ntmero de linfocitos circulantes e inhibicion de la produccién de anti-
cuerpos, entre otros efectos. Se administra por via oral en dosis iniciales
de 1mg/Kg/dia para posteriormente aumentar en forma progresiva a
dosis de hasta 2-2,5mg/Kg/dia.

Efectos adversos:

El efecto téxico mas frecuente es la mielotoxicidad y es muy variable.
Mielosupresiones severas son raras y se ven en pacientes con deficien-
cia de la enzima tiopurina metiltransferasa que inactiva los metabolitos
activos de la azatioprina. Otros efectos adversos son nauseas, vomitos,
alteracion de las pruebas hepaticas, pancreatitis e infecciones, entre
otras (19).

Algunos usos clinicos:
En la AR existe evidencia de su eficacia, pero su uso es restringido por la
buena respuesta a otros tratamientos (16).

A pesar de que no existen estudios que lo avalen, tradicionalmente se
usa para el manejo del compromiso hematoldgico en el LES como aho-
rrador de corticoides (23).

Ademas, se ha usado como terapia de mantencion en la nefritis lUpica,
en la esclerosis sistémica progresiva y en las vasculitis de pequefio y
mediano vaso ANCA (+) (12, 17, 24).

CICLOFOSFAMIDA:

Es un agente alquilate y citotdxico. Ejerce su accién en el ADN celular
que se traduce en una disminucién de la proliferacion de linfocitos y
disminucién de la produccién de anticuerpos, entre otros efectos. Su
administracién puede ser por via oral en dosis de 2mg/Kg/dia (maximo
200mg/dia) o por via endovenosa en pulsos de 15mg/Kg (maximo 1,2g).

Efectos secundarios:

Sus efectos secundarios de deben a su toxicidad, entre los que se in-
cluye:

a) Néuseas y vomitos, para lo cual se recomienda asociar terapia antie-
mética a los pulsos intravenosos de ciclofosfamida.

b) Mielosupresion: puede provocar leucopenia, la cual se debe monito-
rizar y ajustar o suspender la dosis cuando ocurra.

¢) Infeccion por agentes oportunistas: Se recomienda asociar pro-
filaxis contra  Pneumocystis jiroveci con trimetropim/sulfametoxazol
800/160mg en dias alternos o 400/80mg al dia, si no hay contraindi-
cacion.

d) Toxicidad gonadal, causante de infertilidad en hombre y mujeres.

e) Cistitis hemorragica y cancer de vejiga, la cual se produce por la toxi-
cidad de los metabolitos de la ciclofosfamida en el urotelio que a largo
plazo puede ocasionar neoplasia. Los pacientes deben ingerir abundan-
te liquido y se deben administrar fluidos intravenosos durante los pulsos
de ciclofosfamida. EI Mesna es un farmaco que se une a estos metaboli-
tos toxicos y se puede asociar a la terapia para evitar esta complicacion.
f) Aparicion de otras neoplasias (17, 19).

Algunos usos clinicos:

Se recomienda su uso intravenoso para el tratamiento del lupus neurop-
siquiatrico en combinacidn con corticoides en altas dosis, al igual que
para la nefritis lipica. En el caso de la nefritis lipica, su uso intravenoso
en pulsos ha demostrado tener menor toxicidad que la administracion
oral diaria (12).

Para las citopenias severas 0 anemia aplastica en LES el uso de ciclofos-
famida en pulsos intravenosos puede ser beneficioso (23).

Estd recomendado para el tratamiento de induccién de las vasculitis
de pequefio y mediano vaso ANCA (+). El tratamiento en pulsos intra-
venosos ha resultado ser més efectivo que la administracién oral y con
menores efectos adversos, pero con mayor riesgo de recaida. La dosis
debe ser ajustada a la funcion renal y a la edad del paciente (17).
También se ha usado en el tratamiento de la enfermedad pulmonar
intersticial y en el compromiso cutdneo en la esclerosis sistémica pro-
gresiva (24).

MICOFENOLATO:

Es una prodroga del acido micofendlico, un inhibidor de la inopina-5'-
monofosfato dehidrogenasa, responsable de la sintesis de nucleétidos
de guanosina, lo que provoca una potente inhibicién de la prolifera-
cién de linfocitos. Ademas, induce apoptosis de linfocitos T, inhibe la
expresion de moléculas de adhesion y tiene efecto antifibrético y an-
tiproliferativo de fibroblastos, células dendriticas y de la musculatura
lisa vascular. La dosis habitual es de 2-3gr/dia y se debe ajustar la dosis
segun funcion renal.

Efectos adversos:

En general es bien tolerado y los mayores efectos adversos se ven a
nivel gastrointestinal (nduseas, vomitos y diarrea) y hematoldgico. Esta
contraindicado en el embarazo por el riesgo de teratogenicidad.



Algunos usos clinicos:

Ha demostrado ser tan efectiva como la ciclofosfamida para el tra-
tamiento de induccién de la nefritis proliferativa y membranosa del
LES, y pareciera ser que los hispanicos y la raza negra responden
mejor al micofenolato que a la ciclofosfamida. También es efectivo
para la terapia de mantencién de la nefritis lGpica. Los datos ademas
apuntan a su beneficio incluso en pacientes con insuficiencia renal,
pero faltan trabajos con mayor nimero de pacientes que sustenten
esta idea (25).

Existen reportes de su eficacia para el manejo de citopenias en LES,
incluyendo anemia hemolitica y trombocitopenia, ademas de mani-
festaciones cutaneas refractarias y tratamiento de recaidas del LES
(22, 23, 25).

El micofenolato se ha usado en estudios abiertos para la terapia
de mantencién de remision en las vasculitis de pequefio y mediano
vaso (17).

INMUNOGLOBULINA

Su mecanismo de accién se basa en la reduccion de la produccién de
anticuerpos, neutralizacion de autoanticuerpos por anticuerpos anti-
idiotipo, disminucion del dafio mediado por complemento, modulacion
de la produccion de citoquinas, induccién de apoptosis de linfocitos y
monocitos y modulacion de la funcién de linfocitos Ty B.

La dosis es de 2g/Kg en total, que habitualmente se administran en
dosis de 400mg/kg/dia en 5 dias consecutivos.

Efectos adversos:

Dentro de sus efectos adversos se encuentran fiebre, mialgias, artral-
gias y cefaleas secundarias a la infusion, y ocasionalmente meningitis
aséptica y tromboembolismo, principalmente en pacientes con estados
de hipercoagulabilidad. Previo a la infusién se debe obtener una cuan-
tificacion de inmunoglobulinas, ya que pacientes con déficit de IgA pue-
den presentar reacciones anafilacticas severas por lo que su uso esta
contraindicado (26).

Algunos usos clinicos:

Puede ser efectivo para el manejo de trombocitopenia asociada al LES y
ha demostrado ser eficaz en las manifestaciones neuropsiquiatricas del
LES.(23) Existen reportes de su efectividad en el manejo del compromiso
cutaneo del lupus refractario a otras terapias (22).

El uso de inmunoglobulina intravenosa esta recomendada para el ma-
nejo de las vasculitis de pequefio y mediano vaso ANCA (+) que persis-
tan con actividad a pesar del tratamiento inmunosupresor (17).

MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Se refieren a farmacos que actdan directamente sobre moléculas biolo-
gicamente activas, como interleuquinas y receptores celulares. La apa-
ricién de esta nueva generacion de medicamentos ha revolucionado el
tratamiento de las distintas enfermedades reumatoldgicas. Los mayores
estudios se han realizado para el tratamiento de la AR desde fines de la
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década de los 90, pero se han usado en muchas otras patologias con
resultados variables.

En esta revision se mencionan los farmacos que estdn actualmente
aprobados para su uso en Chile; existen otros que se aprobaran proxi-
mamente y muchos en etapa de investigacion.

ANTI-TNF

Fueron los primeros medicamentos bioldgicos aprobados para el trata-
miento de la AR. Inhiben el factor de necrosis tumoral (TNF) alfa, la cual es
una molécula esencial en el proceso inflamatorio y proliferativo sinovial.

Actualmente se encuentran en uso:

Infliximab: Es un anticuerpo monoclonal quimérico que se une al
TNF soluble y al que estd unido a la membrana. Se administra por
via intravenosa en dosis de 3mg/Kg pudiendo aumentarse en caso de
falta de respuesta. Se inicia el tratamiento a la semana 0, 2y 6 y pos-
teriormente se administra cada 8 semanas. Se asocia a metotrexato
para prolongar su efectividad ya que evita la formacion de anticuerpos
antiquiméricos.

Adalimumab: Es un anticuerpo monoclonal completamente humano
que se une al TNF soluble y al unido a la membrana. Se administra por
via subcutanea en dosis habituales de 40mg cada 2 semanas.

Etanercept: Es un receptor soluble de TNF, que se une al TNF neutrali-
zando su actividad biolégica. Se administra por via subcutanea en dosis
habituales de 50mg una vez por semana.

Golimumab: Es un anticuerpo monoclonal humano contra el TNF. Su
administracién es por via subcutanea en dosis de 50mg una vez al mes.
Proximamente se iniciard su comercializacion en Chile.

Certolizumab Pegol: Es un fragmento Fab de un anticuerpo anti-TNF
humanizado conjugado con un glicol de polietileno con alta afinidad al
TNF. Al no tener el fragmento Fc del anticuerpo no se produce fijacion
del complemento ni citotoxicidad mediada por células. Su administra-
cién es por via subcutanea en dosis de mantencion de 200mg cada 2
semanas (27).

Efectos adversos:

El infliximab puede provocar reacciones en relacién a la infusion, como
rash cutaneo, hipotesion, anafilaxia. El etanercept y el adalimumab pue-
den provocar reacciones locales en el sitio de la inyeccion. Los anti-TNF
pueden provocar mayor riesgo de infecciones, especialmente reactiva-
cién de una tuberculosis latente, siendo mas probable con infliximab
que con etanercept o adalimumab, por lo que se debe realizar un scree-
ning previo e iniciar profilaxis en pacientes susceptibles. No es claro
que pueda ocasionar mayor riesgo de enfermedades linfoproliferativas
u otras neoplasias. En raras ocasiones, pueden provocar enfermedades
desmielinizantes. No se recomienda su uso en pacientes con insuficien-
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cia cardiaca en etapas avanzadas ya que puede empeorar la falla mio-
cardica (28, 29).

Algunos usos clinicos:

En la AR su uso estd indicado como primera droga bioldgica en casos
de falla a tratamiento convencional. Se recomienda su asociacion con
metotrexato U otra droga inmunosupresora, aunque para el etanercept
y adalimumab su uso también esta aprobado como monoterapia. En
caso de falla a tratamiento a un anti-TNF, se recomienda cambiar a otro
anti-TNF o a otra droga bioldgica (abatacept, rituximab o tocilizumab).
Ademas, dentro de las recomendaciones de manejo de la AR, se destaca
que estas drogas pueden ser usadas como farmaco de primera linea
en un grupo de pacientes con factores de mal prondstico, es decir, con
enfermedad muy activa o con dafio estructural muy temprano (16).

Para el tratamiento de la EAA su uso esta recomendado en casos en que
no haya respuesta a tratamiento convencional, y la respuesta es mejor si
se usa en etapas tempranas de la enfermedad. Como no hay buena evi-
dencia de la eficacia de los tratamientos inmunosupresores convencio-
nales en la EAA, los anti-TNF pueden ser usados como droga de primera
linea. Se debe considerar la concomitancia de enfermedad inflamatoria
intestinal, ya que el infliximab y el adalimumab estan aprobados para
el tratamiento de la Enfermedad de Crohn y el infliximab también esta
aprobado en la colitis ulcerosa (10).

Estan aprobados para el tratamiento de la Artropatia Psoriatica. En el
caso del etanercept, se puede considerar el uso de dosis mas altas en
las etapas iniciales si existe compromiso cutaneo severo (50mg 2 veces
por semana durante 12 semanas, sequido por dosis habitual (50mg se-
manal). El infliximab esta recomendado en dosis de 5mg/Kg. El Adalimu-
mab se recomienda en dosis habituales (20).

RITUXIMAB

Es un anticuerpo monoclonal quimérico que se une al receptor CD20
de las células B provocando una deplecion de células B periféricas por
mecanismos de citotoxicidad y apoptosis. Su administracién es por via
intravenosa y la dosis depende de la enfermedad a tratar: para la AR
se usa la dosis de 1gr al dia 1y al dia 15, mientras que para otras
patologias se usan 375mg por metro cuadrado de superficie corporal
total una vez por semana por 4 semanas. El momento de un nuevo
ciclo también es variable: la deplecion periférica de linfocitos B dura
aproximadamente 6 meses, pero en ocasiones la AR se mantiene in-
activa por mas tiempo sin necesidad de repetir la administracion (28).

Efectos adversos:

Son similares a los de otros medicamentos bioldgicos: reacciones rela-
cionadas con la infusion, mayor riego de infecciones. No es claro que
tengan mayor riesgo de neoplasia o enfermedades linfoproliferativas.

Algunos usos clinicos:
Su uso esta indicado para el tratamiento de la AR con falla a tratamiento

con inmunosupresores convencionales o si no hay respuesta a los anti-
TNF como segunda droga biolégica (16).

El uso de Rituximab en el LES leve a moderado no est4 considerado
como terapia de primera linea. En los casos severos su efectividad no
ha sido comprobada por estudios randomizados, pero existen muchas
publicaciones que dan cuenta de su buena respuesta en los casos en
que hay refractariedad a los tratamientos convencionales (30).

En los ultimos afios se ha demostrado una efectividad similar a la ciclo-
fosfamida oral diaria para el tratamiento de las vasculitis de pequefio y
mediano vaso ANCA (+) severas, en dosis de 375mg por metro cuadra-
do de superficie corporal total una vez por semana por 4 semanas (31).
En las vasculitis de pequefio y mediano vaso ANCA (+) con compromiso
renal, el uso de rituximab en dosis de 375mg por metro cuadrado de
superficie corporal total semanal por 4 semanas asociado a 2 pulsos de
ciclofosfamida, demostrd ser similar para el tratamiento de induccién
que el régimen habitual de ciclofosfamida intravenosa, con similares
tasas de remisién y sin mayores eventos adversos severos, lo que per-
mitirfa una menor exposicion a la ciclofosfamida evitando los efectos
secundarios a largo plazo (32).

Existen algunos reportes de mejoria del compromiso cutaneo en Escle-
rosis Sistémica con Rituximab (24).

TOCILIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humanizado contra el receptor de la inter-
leuquina-6 (IL-6), la cual es una citoquina que juega un rol importante
en la regulacion inmunolégica, en la hematopoyesis y en la inflamacion.
Este farmaco se ha usado para el manejo de enfermedades en que hay
una sobreproduccion de IL-6, como la AR, la enfermedad de Still del
adulto, las vasculitis de grandes vasos, entre otras.(33) Su administra-
cién es por via intravenosa en dosis de 8mg/Kg cada 4 semanas.

En la AR se recomienda su uso en los casos en que no haya respuesta a
tratamiento convencional o como segunda droga bioldgica en casos con
falla a tratamiento con anti-TNF (16).

ABATACEPT

Es una proteina recombinante que consiste en la region extracelular del
receptor humano CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen) uni-
do a la regién Fc de la IgG1, que se une a las moléculas CD80/CD86 de
las células presentadoras de antigenos. Esta molécula CD80/CD86 es uno
de los mecanismos de co-estimulacién del complejo receptor del linfocito
T que se requieren para su estimulacion (34). Su administracion es por via
intravenosa en dosis aproximada de 10mg/Kg cada 4 semanas.

Su uso se recomienda para el tratamiento de la AR con falla a los anti
TNF, aunque también se puede usar como primera droga biolégica en
casos de refractariedad a tratamiento convencional (16).



BELIMUMAB
Si bien atin no se ha iniciado su comercializacion en Chile, hay muchos estu-
dios que lo avalan como una nueva alternativa para el tratamiento del LES.

Es un anticuerpo monoclonal que se une al BLyS, un estimulador del
linfocito B importante para la sobrevida de las células B y que esta
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