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I n t r o d u c c i ó n
Los medicamentos inmunosupresores se han venido 

utilizando de larga data en reumatología, probablemente 
aún antes de conocerse con exactitud sus mecanismos de 
acción, y se han usado con la finalidad de restablecer la 
respuesta inmune que, en estos pacientes, se encuentra 
alterada. 

Estos medicamentos pueden o no afectar específi-
camente los diversos pasos del proceso de la respuesta 
inmune; por ejemplo, la ciclofosfamida, el clorambucil 
y la azatioprina pueden interferir en la síntesis de ADN, 
otros como el metotrexate y el micofenolato mofetil, in-
terfieren con la síntesis de nucleótidos; la ciclosporina y 
el tacrolimus afectan la activación de la célula T a través 
de la inhibición de la calcineurina o alteran las señales 
de transducción que siguen a la unión de la interleucina 
2 con sus receptores, alterando el proceso de prolifera-
ción celular (rapamicina o sirolimus). Se han diseñado 
estrategias de mayor especificidad que pueden alterar 
la fase efectora por medio de anticuerpos monoclona-
les dirigidos  contra la acción de citoquinas o diversas 
proteínas del sistema del complemento.

Sin embargo, estas estrategias de inmunosupresión 
han resultado ser herramientas complejas por la estrecha 
línea divisoria entre los efectos beneficiosos y el riesgo 
potencial de presentar efectos colaterales que podrían 
poner en peligro al paciente.

Nos disponemos a describir algunos de los inmuno-
supresores más utilizados en reumatología y a revisar en 
forma breve algunos nuevos medicamentos que se han 
utilizado en el tratamiento del rechazo de órganos. En la 
tabla 30.1 se resumen los inmunosupresores más usados 
en reumatología.

Ci  c l o f o s f a m i d a
Se trata de un agente alquilante, análogo de la mostaza 

nitrogenada. Es un fármaco inactivo, cuyo efecto está 
mediado por sus metabolitos activos como la mostaza 
fosforamida y la aldosfosfamida. La reacción inicial es 
realizada en el hígado, a través del sistema citocromo P450 
para formar los compuestos 4-hidroxiciclofosfamida y 
aldofosfamida (dos compuestos activos) que se difun-
den del hepatocito al plasma y se distribuyen en forma 
general. Estos compuestos no son polares y penetran a 
las células por difusión. La aldofosfamida se descompo-
ne para producir mostaza fosforamida y acroleína, que 
son compuestos polares con pobre capacidad de difusión 
celular y, en el caso de la acroleína, con gran capacidad 
de producir efectos tóxicos vesicales. 

La figura 30.1 demuestra el metabolismo de la ciclo-
fosfamida. Los compuestos marcados en rojo correspon-
den a metabolitos con poder citotóxico, entre ellos, la 
acroleína que puede causar cistitis hemorrágica, fibrosis 
y carcinoma vesical. Estos efectos tienen  mayores pro-
babilidades de presentarse cuando el medicamento se 
administra por vía oral y pueden evitarse con hidratación 
adecuada y la administración de mesna (mercapto-ácido 
etanesulfónico).

Absorción y distribución. Se obtienen concentraciones 
plasmáticas similares luego de la administración oral y en-
dovenosa.1 Las concentraciones plasmáticas pico aparecen 
a la hora de la administración oral; la unión a las proteínas 
es baja (20%), y se distribuye ampliamente en la mayoría 
de los fluidos corporales (alcanza el 50 a 80%).2,3 

Metabolismo y absorción. El tiempo de su vida media 
es de 2 a 8 horas. Su actividad alquilante no se detecta 
en la mayoría de los pacientes hasta 24 horas después de 
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una dosis de 12 mg/kg.4 Se elimina, principalmente, en la 
orina como metabolito inactivo; hasta 10 a 20% se elimina 
como metabolitos como mostaza fosforamida y acroleí-
na.2-5 No se requieren modificaciones de las dosis ante la 
presencia de alteración hepática2, 4, 5, aunque el tiempo de 
vida media puede prolongarse hasta 12 horas. 

En pacientes con compromiso renal puede detectarse 
aumento de los niveles de metabolitos activos o de la ciclo-
fosfamida intacta en la orina, lo que sugiere la posibilidad 
de acumulación de metabolitos.2,3 En estos casos, la dosis 
debe disminuirse 25%, aproximadamente, si se obtienen 
niveles de creatinina entre 2 y 2,5 mg/dl o depuración 

de creatinina entre 25 y 50 ml/min, y entre 30 y 50%, en 
caso de lesión renal grave.6 

Interacciones medicamentosas. La administración 
simultánea con cimetidina puede incrementar la expo-
sición a metabolitos alquilantes y aumentar la toxicidad 
medular en modelos murinos.7 El alopurinol incremen-
ta la vida media de la ciclofosfamida8 y la frecuencia de 
leucopenia.9 

Mecanismo de acción. El mecanismo de acción pri-
mario se cumple mediante la alquilación del ADN por 
sus metabolitos activos; estos metabolitos cargados en 
forma positiva alquilan bases nucleofílicas del ADN, 
y producen graves alteraciones en la síntesis de ADN 
y, finalmente, apoptosis.2,10 El medicamento afecta  
las células de división rápida, altera el ciclo celular y, 
como consecuencia, modifica las respuestas humoral y 
celular.11, 12 Produce disminución de las células B y T, 
la proliferación celular, la producción de anticuerpos y 
la supresión de la hipersensibilidad retardada a nuevos 
antígenos. Tiene, además, un acentudado efecto en la 
función de los linfocitos B, tanto de las  células en reposo 
como activas.10,12

Efectos adversos:
• Hematológicos. La ciclofosfamida  puede producir 

mielosupresión de carácter reversible y el grado de leu-
copenia y neutropenia dependiente de la dosis. Luego 
de la administración endovenosa, el tiempo nadir de los 
glóbulos blancos es de  8 a 14 días, con recuperación com-
pleta a los 21 días.13 

Tabla 30.1. fármacos inmunosupresores utilizados en Reumatología

Fá r m ac o s 	D  o s i s  y  v í a s  d e  a d m i n i s t r ac i ó n	U  s o s

Ciclofosfamida	 VO: 1-3 mg/kg por día	 Nefritis lúpica (inducción y mantenimiento), diversos tipos de 

	 VEV: 500-1.000 mg/m2 mensual por 6 meses,	 granulomatosis de Wegener (oral y endovenosa), vasculitis 

	 luego variable, cada cuatro meses por 18 meses	 asociada a enfermedad autoinmune

Clorambucil	 0,1-0,2 mg/kg por día por VO o EV	 Enfermedad de Behçet, dermatomiositis refractaria a tratamiento

	 	 convencional

Ciclosporina	 5 mg/kg por día con o sin metotrexate 	 Artritis reumatoide como agente único o asociado a metotrexate e 

	 	 hidroxicloroquina; artritis psoriásica, pioderma gangrenoso, 

	 	 enfermedad de Behçet, vasculitis asociada a ANCA

Tacrolimus	 VO: 2-3 mg/kg por día 	 Artritis reumatoide resistente a metotrexate; experimentalmente

	 Existe presentación tópica	 en dermatomiositis y enfermedad pulmonar, enfermedad de Behçet.

	 	 Recientemente la FDA envió una alerta de potencial carcinogénico

	 	 (linfomas y cáncer de piel) en jóvenes

Azatioprina	 VO: 1-2 mg/kg al día	 En artritis reumatoide aunque no mejor que el metotrexate; nefritis 

	 	 lúpica como mantenimiento, no de inducción; no es mejor que la

	 	 ciclofosfamida; para manifestaciones cutáneas y músculo-esqueléticas 

	 	 del lupus con la finalidad de disminuir las dosis de glucocorticoides; 

	 	 miositis con metotrexate o sin él; artropatía psoriásica

Micofenolato mofetil	 1 g dos veces al día por 6 meses, 	 Nefritis lúpica proliferativa, estudios en glomerulonefritis membranosa,

	 luego, 0,5 mg dos veces 	 granulomatosis de Wegener, poliangeítis microscópica; 

	 	 contradictoria en la escleroderma

Figura 30.1. Metabolismo de la ciclofosfamida.
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• Infección. Es una complicación que se presenta en 
forma habitual. De 100 pacientes evaluados, se presentó 
infecciones serias en 45, de los cuales 33 correspondieron 
a infecciones bacterianas (5 con infecciones múltiples 
simultáneas).14 En este trabajo, las infecciones se presen-
taron generalmente asociadas al nadir de los leucocitos 
con cuentas celulares menores de 3000/mm3, aunque en 
el momento de infección el recuento podía ser normal. 
La mitad de los casos evaluados de infección ocurrió en 
pacientes que recibían en forma concurrente dosis de 
glucocorticoides menores de 40 mg/d de prednisona o 
su equivalente.14 En fechas recientes, el grupo europeo de 
nefritis lúpica, luego de seguir durante 41 meses, aproxi-
madamente, a 89 pacientes a quienes se les administraron  
altas y bajas dosis de ciclofosfamida, estableció que en 15 
de ellos (10 con dosis altas y 5 con dosis bajas) se presen-
taron 24 episodios de infecciones graves (17 con dosis 
altas y 7 con dosis bajas).15

• Trastornos urológicos. La cistitis hemorrágica y el 
cáncer de la vejiga son los hallazgos mas comúnmente 
informados y están mediados por la presencia de me-
tabolitos como la acroleína.16 Estos efectos están rela-
cionados con la ruta de administración, la duración del 
tratamiento y la dosis acumulada. Para prevenirlos, se 
recomienda ingerir abundante cantidad de líquidos, au-
mentando la diuresis con la finalidad de que metabolitos 
como la acroleína permanezcan el menor tiempo en la 
vejiga17, y también administrar mesna. La hematuria no 
glomerular, desde el patrón microscópico al sangrado 
macroscópico, es la manifestación más frecuente de la 
cistitis hemorrágica inducida por ciclofosfamida.18,19 El 
riesgo de padecer cáncer vesical es de mayor dificultad 
de predicción. En una cohorte de pacientes que recibió 
ciclofosfamida para el tratamiento de la granulomatosis 
de Wegener, seguidos durante  8-19 años, el riesgo de 
cáncer vesical se incrementó 31 veces (con intervalo de 
confianza del 95% entre 13 y 65) y 7 de 145 pacientes de-
sarrollaron cáncer19; este hallazgo, siempre fue precedido 
de hematuria no glomerular.

• Efecto gonadal. Las dosis  de ciclofosfamida usa-
das en reumatología producen toxicidad gonadal: el 
riesgo de amenorrea sostenida varía de 11 a 59%.20 El 
riesgo de insuficiencia ovárica puede ser menor con la 
administración endovenosa que con el esquema oral y 
también aumenta con la edad del paciente, la dosis de 
ciclofosfamida y su tiempo de administración. En el tra-
bajo de Illei, en el cual se administró ciclofosfamida y 
se evaluaron los pacientes durante 11 años, se demostró  
insuficiencia ovárica prematura en el 60% de los casos.21 
Los estudios preliminares han demostrado una poten-
cial protección utilizando mensualmente análogos de la 
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH-a), por 
vía intramuscular.22 

Usos en reumatología
Múltiples estudios han demostrado la eficacia de la  

ciclofosfamida en el tratamiento de la nefritis lúpica,15, 

21-27 y diversos tipos de vasculitis. Con el advenimiento 
del uso de inmunosupresores se ha demostrado un mejor 
control sobre la mortalidad, la prevención de daño y la 
calidad de vida1, 12 Felson27 examinó ocho trabajos de 250 
pacientes con nefritis lúpica que fueron asignados al azar 
para recibir prednisona sola, o con ciclofosfamida o aza-
tioprina. Los pacientes que recibieron inmunosupresores 
con prednisona tuvieron menos deterioro de la función 
renal (p=0,006), y  menor riesgo de desarrollar enfer-
medad renal terminal (p=0,023) o morir de enfermedad 
renal (p= 0,024), en comparación con los pacientes que 
recibieron prednisona sola. En 1997 Bansal y colabora-
dores28 examinaron 19 trabajos de nefritis lúpica, con un 
total de 440 pacientes, que comparaban la evolución con 
prednisona sola, azatioprina sola, azatioprina con predni-
sona, ciclofosfamida oral con prednisona o ciclofosfamida 
endovenosa con prednisona, y sus resultados se estable-
cieron como enfermedad renal en fase terminal y muerte. 
Cuando se comparó el tratamiento con prednisona sola 
vs inmunosupresores y prednisona, se demostró mayor 
eficacia para este último esquema, con diferencia de ries-
go absoluto de 12,9% para enfermedad renal terminal y 
de 13,2% para la mortalidad. Al comparar los diferentes 
esquemas de inmunosupresores utilizados, las diferencias 
favorecieron la administración de ciclofosfamida por vía 
endovenosa para la enfermedad renal terminal con 16,9%. 
En este estudio, ningún inmunosupresor demostró ser 
mejor que otro para definir la mortalidad. El análisis de 
número necesario de tratar (NNT), indicó que se debe 
tratar a 7 pacientes con ciclofosfamida endovenosa para 
prevenir 1 caso de enfermedad renal terminal y 5, para 
prevenir la muerte. 

De acuerdo con los trabajos mencionados anterior-
mente, se concluye que, para el tratamiento de la nefritis 
lúpica, el uso de inmunosupresores y de glucocorticoides 
mejora aspectos como la enfermedad renal terminal y la 
mortalidad; y el empleo de ciclofosfamida por vía endo-
venosa en forma de bolos mejora más la función renal 
y ocasiona menor efecto adversos que cuando se utiliza 
la forma oral del medicamento. Recientemente, Hous-
siau15 estableció que, en la nefropatía lúpica proliferativa, 
el régimen de bajas dosis endovenosas de ciclofosfamida 
(dosis acumulada de 3 gr) seguida de azatioprina era com-
parable a la obtenida con dosis altas de ciclofosfamida. 

C l o r a m b u c i l
Es un agente alquilante que, al igual que la ciclofos-

famida, está relacionado con la mostaza nitrogenada, y 
en el cual se reemplaza el grupo metil por el ácido fenil-
butírico. Se ha empleado ampliamente en el tratamiento 
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de linfomas y otras neoplasias. En reumatología, se ha 
utilizado como alternativa de la ciclofosfamida o en el 
tratamiento de la enfermedad de Behcet.

Farmacología. Se absorbe más del 70% luego de su 
ingestión oral, con pico a las dos horas29; se metaboliza 
por oxidación al ácido fenilacético mostaza ácida (meta-
bolito citotóxico)29,30 y la vida media, tanto del cloram-
bucil como de la mostaza ácido fenilacético, es de 30 a 
180 minutos.29,30

Eventos adversos. Aunque se han descritos casos 
irreversibles31 también puede ocasionar mielosupresión 
reversible y el grado de neutropenia y leucopenia es  de-
pendiente de la dosis. Al igual que con la ciclofosfamida, 
hay aumento del riesgo de infecciones y también se in-
crementa el riesgo de desarrollar leucemias y linfomas32, 
especialmente leucemia mieloide. Aunque no se presen-
tan efectos urológicos, ocasionalmente pueden ocurrir 
trastornos gonadales.

Uso clínico. Se ha utilizado con buena respuesta a dosis 
de 0,1 mg/kg por día, que puede aumentarse o disminuir-
se según sea la respuesta, en pacientes con enfermedad 
de Behcet y con compromiso ocular importante33 y en 
algunos casos de dermatomiositis refractaria al trata-
miento.34 También se han usado, con una pobre res-
puesta, en pacientes con nefritis lúpica que no toleran la 
ciclofosfamida.35

Azatioprina 
La azatioprina (AZT) se convierte rápidamente en 6 

mercaptopurina (6MP) in vivo por remoción de grupo 
imidazólico36 y, por medio de dos enzimas claves como 
la tiopurina metiltransferasa (TPMT) y la xantina oxi-
dasa, se convierte en metabolitos no tóxicos como la 6 
metilmercaptopurina y el ácido 6 metiltioúrico; si estas 
enzimas tienen baja actividad o se usan medicamentos 
como el alopurinol que inhiben la xantina oxidasa, se 
favorece la formación de compuestos activos como los 
nucleótidos de tiopurina.37 (Figura 30.2).

Mecanismo de acción. La acción de azatioprina y sus 
metabolitos en las enfermedades inmunes se conoce muy 
poco. Sin embargo, se plantea que disminuye la prolife-
ración celular, mediante la disminución de la síntesis de 
novo de nucleótidos de purinas inhibiendo las enzimas 
amidotransferasas, y que además tiene una acción cito-
tóxica a través de la incorporación de los nucleótidos de 
tiopurina en los ácidos nucleicos como ADN y ARN.36  
La azatioprina  suprime la proliferación celular, inhibe la 
producción de anticuerpos, la producción de monolitos 
y la inmunidad celular y humoral.38

Farmacología. Luego de su absorción, se convierte en 
6 mercaptopurina en forma enzimática y no enzimática. 
La biodisponibilidad es variable, puede oscilar de 27 a 
83%, con un promedio de 47%.39 La 6 mercaptopurina se 

distribuye ampliamente, con un volumen de distribución 
de 4-8 L/kg.39

Tiene un metabolismo complejo; como se ha plantea-
do anteriormente, los metabolitos activos dependen de la 
presencia y la actividad de las enzimas xantina oxidasa 
y tiopurina metiltransferasa. El fármaco (6 mercapto-
purina) tiene una vida media de 1-2 horas39, pero la vida 
media intracelular de sus metabolitos activos puede al-
canzar 1-2 semanas con concentraciones plasmáticas de 
azatioprina que no cambian en 24 horas.40 Aproxima-
damente, el 1% se excreta en la orina, pero a veces puede 
producir toxicidad en pacientes con lesiones renales, por 
lo cual se recomienda disminuir la dosis.41

Interacción medicamentosa. El uso de alopurinol 
puede ser mortal ya que aumenta la toxicidad por la in-
hibición de la xantina oxidasa42; se recomienda dismi-
nuir la dosis de azatioprina o administrar micofenolato, 
y practicar exámenes  hematológicos constantes en pa-
cientes que deben recibir ambos medicamentos, ya que 
con la disminución hasta de 75% del medicamento se ha 
presentado mielosupresión.42 La sulfazalacina se ha usa-
do ampliamente con azatioprina en el tratamiento de la 
enfermedad intestinal inflamatoria; sin embargo, por su 
efecto inhibidor de la enzima tiopurina metiltransferasa, 
puede aumentar su efecto citotóxico.43, 44

Efectos adversos. La tolerancia gastrointestinal es 
moderada; aproximadamente, 15 a 30% de los pacientes 
abandonan el tratamiento a los seis meses por trastor-
nos gastrointestinales como náuseas, vómito, diarrea.38,45 
Desde el punto de vista hematológico, se produce mielo-
supresión reversible; el 4 a 5% de los pacientes que reciben 
dosis de 1-2 mg/kg por día presentan leucopenia y el 2%, 
trombocitopenia.45 Estos efectos dependen de la activi-
dad de las enzimas mencionadas anteriormente, ya que la 
preponderancia de la reacción hacia los productos activos 
aumenta su efecto citotóxico. Rara vez se observa hiper-
sensibilidad, la cual aparece, aproximadamente, a las dos 

figura 30.2. Metabolismo de la azatioprina.
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semanas de iniciado el tratamiento y se caracteriza por 
fiebre, exantema, pancreatitis e insuficiencia renal.46

Usos en reumatología: se ha usado en dosis de 0,5 a 
1mg/kg por día con buena tolerabilidad, aunque la do-
sis puede incrementarse a 2-2,5 mg/kg por día luego de 
1-2 semanas. El inicio del efecto terapéutico es lento, a 
veces de semanas. Se ha usado en el tratamiento de la 
artritis reumatoide, pero su efecto terapéutico no es me-
jor que el del metotrexate.47,48 No es tan efectiva como 
la ciclofosfamida para el tratamiento de la  nefritis lú-
pica49, pero sí hay estudios que respaldan que es mejor 
que los glucocorticoides solos.28 Se usa como tratamiento 
de otras manifestaciones lúpicas como las cutáneas, las 
musculares, etc., con la finalidad de disminuir la dosis 
de glucocorticoides.50 Es efectiva para el tratamiento de 
miositis refractaria al tratamiento y se ha usado en com-
binación con metotrexate y glucocorticoides.50 También 
se ha utilizado en el tratamiento de la artritis psoriásica51, 
la artritis reactiva y la vasculitis.52

Ci  c l o s p o r i n a
Es un derivado de hongos, lipofílico, que altera la pro-

ducción de la interleucina 2 y, en consecuencia, disminuye 
la proliferación celular.

Mecanismo de acción. La ciclosporina penetra en el 
citosol y se une a las inmunofilinas (moléculas ubicadas 
en el citosol); inhibe la calcineurina (una fosfatasa serina 
treonina) y evita el traslocación al núcleo de factores de 
activación nuclear requeridos para la transcripción de 
genes como los de interleucina 2 y, por lo tanto, se frena 
la activación de las células T.53, 54

Farmacología. Es pobremente absorbida desde el in-
testino  y las comidas ricas en grasas incrementan su 
absorción55; tiene una biodisponibilidad del 30% aproxi-
madamente. El tiempo de concentración y el tiempo de 
vida media son ampliamente variables: oscila de 1 a 8 ho-
ras para la primera y entre 3 y 20 horas para la segunda.55 
Por esta propiedad, el medicamento se puede determinar 
en la sangre.55,56

Metabolismo y eliminación. Hay dos factores determi-
nantes de la disponibilidad del fármaco. El primero es la 
glicoproteína P(P-GP), que es una bomba de transporte 
de drogas que usa a la ciclosporina como sustrato y la 
transporta fuera de la célula y, por consiguiente, limita 
su ingreso celular.  En segundo lugar, el medicamento 
es ampliamente metabolizado por el sistema enzimático 
CYP3A, que se encuentra en el hígado y en el epitelio 
intestinal.57 Si bien la eliminación no está alterada en la 
insuficiencia renal, por su efecto nefrotóxico está contra-
indicado en estos casos. La enfermedad hepática limita 
la excreción de metabolitos del fármaco.

Interacciones medicamentosas: Por su efecto sobre la 
glicoproteína P y el sistema enzimático CYP3A, posee 

una gran gama de interacciones medicamentosas.58 To-
dos los medicamentos  que inhiben el sistema CYP3A 
disminuyen el metabolismo de la ciclosporina, lo cual 
incrementa sus concentraciones; los principales son: la 
eritromicina, los antimicóticos como el ketoconazol, el 
fluconazol, el itraconazol, los antagonistas de los canales 
de calcio (inhiben P-GP), el alopurinol y el danazol. Los 
medicamentos que estimulan el sistema CYP3A, como la 
fenitoína, el fenobarbital, y la nafcilina, pueden disminuir 
las concentraciones y el efecto del medicamento. Las con-
centraciones plasmáticas y la toxicidad de las estatinas se 
aumentan pero la fluvastatina es la menos alterada.59 Hay 
estudios que demuestran que la administración simultá-
nea de ciclosporina y de AINE, no tiene efecto nefrotóxi-
co60-62; sin embargo, esto sigue siendo controversial. 

Efectos adversos. Varían desde alteraciones gastroin-
testinales hasta hipertricosis, hiperplasia gingival, mas-
talgia, temblor, hiperpotasemia e hipermagnesemia63; sin 
embargo, los efectos sobre la tensión arterial y los renales 
son quizá los más importantes.

• Hipertensión arterial. Aproximadamente, 20% de los 
pacientes reumáticos que reciben ciclosporina presentan 
esta complicación; es de carácter leve y, en ocasiones, se 
resuelve disminuyendo la dosis del medicamento o ad-
ministrando tratamiento antihipertensivo.63

• Renales. Las concentraciones plasmáticas de creati-
nina se elevan en forma reversible casi en el 100% de los 
pacientes que reciben el medicamento. Puede haber un 
incremento hasta del 20% en un lapso de 6-12 meses, que 
puede revertirse al disminuir la dosis.60, 61, 64 Otros inves-
tigadores han demostrado que la mitad de los pacientes 
que presentan alteración de los niveles de creatinina, no 
revierten al disminuir la dosis del medicamento.63, 65 Se 
han descrito casos  de nefrotoxicidad irreversible inducida 
por este fármaco, generalmente, en pacientes transplanta-
dos aun con dosis bajas de ciclosporina. Se cree que esto 
se debe a la producción de sustancias vasoconstrictoras, 
como tromboxano y endotelinas, y disminución de la pro-
ducción de prostaglandinas vasodilatadores y fenómenos 
sensibilidad.66 Con dosis mayores de 5 mg/kg por día, 
puede observarse nofretoxicidad crónica, generalmen-
te, precedida por elevación del 50% de la creatinina con 
respecto al valor basal.67,68 

• Malignidad. No hay estudios sobre seguimientos a 
largo plazo en pacientes con enfermedades reumáticas 
que reciben ciclosporina.

Usos clínicos: Algunos estudios han demostrado su 
eficacia clínica en la artritis reumatoide, como agente 
único o asociado al metotrexate, la hidroxicloroquina o 
a ambos.60, 69 La combinación de ciclosporina con inflixi-
mab puede ser una alternativa terapéutica a largo plazo; se 
han realizado estudios preliminares que han demostrado 
su efectividad con escasos efectos colaterales.70 También 
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se ha demostrado su efectividad en psoriasis.71,72 Existen 
estudios no controlados en lupus eritematoso sistémico 
que demuestra mejoría en la actividad clínica, la protei-
nuria, la trombocitopenia y la leucopenia.73 Igualmente 
ha demostrado su efectividad en el pioderma gangreno-
so, la enfermedad de Behcet y la  vasculitis asociada con 
ANCA.74 El tratamiento se inicia con 2,5 mg/kg por día 
en dosis divididas, y se ajusta según el peso ideal en casos 
de sobrepeso u obesidad. La respuesta clínica se observa a 
partir de la cuarta semana y la máxima no aparece hasta 
la semana 12. Se puede aumentar la dosis a razón de 0,5 
mg/kg por día cada 4-8 semanas y se debe suspender el 
medicamento si no hay respuesta clínica a los 4 meses de 
tratamiento. La ciclosporina está contraindicada si hay 
antecedente o presencia de carcinoma, hipertensión no 

Figura 30.3.  El esquema representa la activación de las células T y los puntos donde es posible intervenir con diferentes fármacos y 
ocasionar inmunosupresión. Una célula T requiere dos señales de activación y una tercera de proliferación y de diferenciación. La primera 
señal es producida por la unión del antígeno presentado por moléculas CMH II en la célula presentadora de antígenos al receptor T específico. 
La segunda señal es la unión de moléculas coestimuladoras como B7, CD80, CD86, CD28. Estas dos señales activan la célula T, se inicia la 
transcripción de genes de IL-2, expresión de receptores de IL-2, la unión de la IL-2 a sus receptores induce la tercera señal que provoca la 
proliferación celular. Una vez que ocurre la estimulación del receptor del linfocito T, se activa la calcineurina, proceso que es inhibido por 
la ciclosporina y el tacrolimus a través del bloqueo de la ciclofilina y la FKBP-12, respectivamente, y de esta forma se inhibe la producción 
de interleucina 2. Aunque los glucocorticoides no están contemplados en este capítulo, ejercen parte de su acción inmunosupresora a 
través de la inhibición de la transcripción del gen de la interleucina 2. La proliferación celular que resulta de la estimulación del receptor 
de la interleucina 2, puede ser bloqueada por el sirolimus. Una vez se produce el ciclo celular, éste puede ser afectado por la azatioprina, la 
ciclofosfamida y el micofenolato mofetil a través de la inhibición de la síntesis de purinas y otros mecanismos expuestos anteriormente.

controlada o alteración renal o hepática y parcialmente 
contraindicada en obesos y en pacientes con hipertensión 
arterial. 

Ta c r o l i m u s  o  F K 5 0 6
Es un macrólido obtenido del actinomiceto Streptomy-

ces tsukubaensis; bioquímicamente no está relacionado 
con la ciclosporina, excepto por tener un  mecanismo 
de acción similar. Se ha usado como alternativa de la 
ciclosporina en transplantes de órganos sólidos y, ex-
perimentalmente, en reumatología. En el único estudio 
multicéntrico, aleatorio, controlado con placebo, se estu-
diaron 268 pacientes con artritis reumatoide resistentes 
o con intolerancia al metotrexate, se evaluó el tacrolimus 
como monoterapia a razón de 1; 3 y 5 mg por día y se 
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observó mejoría dosis respuesta en sólo 141 pacientes 
que culminaron el estudio; sin embargo, hubo un alto 
porcentaje de abandono del estudio por falta de efica-
cia o efectos colaterales.75 También se ha utilizado, en 
forma experimental, en pacientes con dermatomiositis y 
enfermedad pulmonar76, el lupus eritematoso sistémico 
con manifestaciones refractarias al tratamiento77, y en la 
enfermedad de Behcet.78, 79 Recientemente, la FDA alertó 
sobre su potencial carcinogenético, especialmente, por 
aumento en el riesgo de presentar cáncer de piel, linfomas 
o ambos.

R a pa m i c i n a  o  s i r o l i m u s
Es un macrólido aislado del Streptomyces hygroscopi-

cus que ejerce su acción  mediante la inhibición posterior 
a la transcripción  de la proteína FK-RAPA.80 Sólo hay 
reportes experimentales en estudios in vitro y en modelos 
animales de enfermedades reumáticas.

Mi  c o f e n o l at o  m o f e t i l
Es un compuesto aislado del cultivo de la penicilina, 

ampliamente usado en el tratamiento del rechazo agu-
do y crónico en los transplantes; recientemente, se ha 
comprobado su utilidad en reumatología. Se trata de un 
profármaco, la morfolinoetil éster que, luego, es metabo-
lizada al ácido micofenólico. 

Este fármaco tiene un efecto inmunosupresor, me-
diante la inhibición de la inosina 5 monofosfato deshi-
drogenasa y la depleción de los depósitos de guanosina, 
principalmente de los linfocitos T y B, lo cual produce 
una inhibición de la proliferación, ya que induce una 
disminución de los sustratos de la ADN pollimerasa; es-
tos efectos no producen mielosupresión80,81 pero dismi-
nuyen la producción de anticuerpos. También tiene un 
efecto antiinflamatorio ya que inhibe la glucorilación y 
la expresión de las  moléculas de adhesión, así como el 

reclutamiento de linfocitos y monocitos en el sitio de la 
inflamación. Actúa, además, sobre el metabolismo del 
óxido nítrico, produciendo una menor capacidad de daño 
de los macrófagos activados.82 

Este medicamento es rápidamente absorbido y dees-
terificado en ácido micofenólico que se une ampliamente 
a las proteínas plasmáticas. Es glucuronizado a un meta-
bolito pobremente inactivo, el ácido fenólico glucorónido 
que es eliminado en la orina. Su vida media es de 16 horas. 
La enfermedad renal o hepática no amerita ajustes de la 
dosis.83

Los eventos adversos más frecuentemente son diarrea 
(35%), anemia (25%), leucopenia (24%), trombocitopenia 
(10%) y aumento del riesgo de infecciones por citomega-
lovirus y virus herpes. 

Recientemente, se ha demostrado su efecto promisorio 
para el tratamiento de la nefritis lúpica84-86 con evidencia 
de mejoría de los índices renales y excreción de proteínas. 
Sin embargo, aún queda por establecer si se puede indicar 
este medicamento como fármaco de primera elección o 
como tratamiento de mantenimiento, o si se utiliza en 
pacientes que no toleran otros nmunosupresores. Se ha 
demostrado en el estudio de Chan84 que los pacientes 
con nefropatía lúpica tratados con micofenolato mofetil 
o ciclofosfamida oral (2.5 mg/kg por día) presentan una 
respuesta clínica similar pero menor incidencia de efectos 
adversos principalmente infecciones y mielosupresión en 
los casos tratados con micofenolato.

 Este medicamento también se ha utilizado en el tra-
tamiento y mantenimiento de pacientes con granuloma-
tosis de Wegener y poliangeítis microscópica. No ha sido 
efectivo en la enfermedad de Behcet, con dosis de 3000 
mg por día.87  Igualmente se ha usado en polimiositis 88, 
dermatomiositis 89-90 y miositis por cuerpos de inclusión91 
y hay experiencias contradictorias en el tratamiento de 
la escleroderma.92 
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