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INTRODUCCION

Los medicamentos inmunosupresores se han venido
utilizando de larga data en reumatologia, probablemente
atn antes de conocerse con exactitud sus mecanismos de
accion, 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 especifi-
camente los diversos pasos del proceso de la respuesta
inmune; por ejemplo, la ciclofosfamida, el clorambucil
y la azatioprina pueden interferir en la sintesis de ADN,
otros como el metotrexate y el micofenolato mofetil, in-
terfieren con la sintesis de nucleétidos; la ciclosporina y
el tacrolimus afectan la activacion de la célula T a través
de la inhibicién de la calcineurina o alteran las sefiales
de transduccion que siguen a la unién de la interleucina
2 con sus receptores, alterando el proceso de prolifera-
cidén celular (rapamicina o sirolimus). Se han disefiado
estrategias de mayor especificidad que pueden alterar
la fase efectora por medio de anticuerpos monoclona-
les dirigidos contra la accién de citoquinas o diversas
proteinas del sistema del complemento.

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

Nos disponemos a describir algunos de los inmuno-
supresores mas utilizados en reumatologia y a revisar en
forma breve algunos nuevos medicamentos que se han
utilizado en el tratamiento del rechazo de 6rganos. En la
tabla 30.1 se resumen los inmunosupresores mas usados
en reumatologia.

CICLOFOSFAMIDA

Se trata de un agente alquilante, andlogo de la mostaza
nitrogenada. Es un farmaco inactivo, cuyo efecto esta
mediado por sus metabolitos activos como la mostaza
fosforamida y la aldosfosfamida. La reaccion inicial es
realizada en el higado, 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 difusion. La aldofosfamida se descompo-
ne para producir mostaza fosforamida y acroleina, que
son compuestos polares con pobre capacidad de difusion
celular y, en el caso de la acroleina, con gran capacidad
de producir efectos téxicos vesicales.

La figura 30.1 demuestra el metabolismo de la ciclo-
fosfamida. Los compuestos marcados en rojo correspon-
den a metabolitos con poder citotdxico, entre ellos, la
acroleina que puede causar cistitis hemorragica, fibrosis
y carcinoma vesical. Estos efectos tienen mayores pro-
babilidades de presentarse cuando el medicamento se
administra por via oral y pueden evitarse con hidrataciéon
adecuada y la administraciéon de mesna (mercapto-acido
etanesulfonico).

Absorcion y distribucién. Se obtienen concentraciones
plasmaticas similares luego de la administracion oral y en-
dovenosa.! Las concentraciones plasméticas pico aparecen
alahora dela administracion oral; la union a las proteinas
es baja (20%), y se distribuye ampliamente en la mayoria
de los fluidos corporales (alcanza el 50 a 80%).23

Metabolismo y absorcion. El tiempo de su vida media
es de 2 a 8 horas. Su actividad alquilante no se detecta
en la mayoria de los pacientes hasta 24 horas después de
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TABLA 30.1. FARMACOS INMUNOSUPRESORES UTILIZADOS EN REUMATOLOGIA

Ciclofosfamida VO: 1-3 mg/kg por dia
VEV: 500-1.000 mg/m? mensual por 6 meses,

luego variable, cada cuatro meses por 18 meses

Nefritis lUpica (induccion y mantenimiento), diversos tipos de
granulomatosis de Wegener (oral y endovenosa), vasculitis
asociada a enfermedad autoinmune

Clorambucil 0,1-0,2 mg/kg por dia por VO 0 EV Enfermedad de Behcet, dermatomiositis refractaria a tratamiento
convencional

Ciclosporina 5 mg/kg por dia con o sin metotrexate Avrtritis reumatoide como agente Unico o asociado a metotrexate e
hidroxicloroquina; artritis psoriasica, pioderma gangrenoso,
enfermedad de Behget, vasculitis asociada a ANCA

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

Existe presentacion topica en dermatomiositis y enfermedad pulmonar, enfermedad de Behget.

Recientemente la FDA envi¢ una alerta de potencial carcinogénico
(linfomas y cancer de piel) en jovenes

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

|lipica como mantenimiento, no de induccién; no es mejor que la
ciclofosfamida; para manifestaciones cutaneas y musculo-esqueléticas
del lupus con la finalidad de disminuir las dosis de glucocorticoides;
miositis con metotrexate o sin él; artropatia psoriasica

Micofenolato mofetil 1 g dos veces al dia por 6 meses,

luego, 0,5 mg dos veces

Ciclofosfamida

Citocromo P450

4 HidroxiCiclofosfamida ——> 4 CetoCiclofosfamida

Oxidacion

Aldofosfamida ——> Carboxifosfamida

No enziméatico

Moztaza fosforamida + Acroleina

FIGURA 30.1. Metabolismo de la ciclofosfamida.

una dosis de 12 mg/kg.* Se elimina, principalmente, en la
orina como metabolito inactivo; hasta 10 a 20% se elimina
como metabolitos como mostaza fosforamida y acrolei-
na.2?> No se requieren modificaciones de las dosis ante la
presencia de alteracion hepatica®* >, 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 acumulaciéon de metabolitos.>? En estos casos, la dosis
debe disminuirse 25%, aproximadamente, si se obtienen

niveles de creatinina entre 2 y 2,5 mg/dl o depuracién

Nefritis lUpica proliferativa, estudios en glomerulonefritis membranosa,
granulomatosis de Wegener, poliangeitis microscopica;
contradictoria en la escleroderma

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

Interacciones medicamentosas. La administracion
simultdnea con cimetidina puede incrementar la expo-
sicién a metabolitos alquilantes y aumentar la toxicidad
medular en modelos murinos.” El alopurinol incremen-
ta la vida media de la ciclofosfamida® y la frecuencia de
leucopenia.’

Mecanismo de accion. El mecanismo de accién pri-
mario se cumple mediante la alquilacién del ADN por
sus metabolitos activos; estos metabolitos cargados en
forma positiva alquilan bases nucleofilicas del ADN,
y producen graves alteraciones en la sintesis de ADN
y, finalmente, apoptosis.>!® El medicamento afecta
las células de divisidn rapida, altera el ciclo celular vy,
como consecuencia, modifica las respuestas humoral y
celular.!* 2 Produce disminucion de las células B y T,
la proliferacion celular, la produccién de anticuerpos y
la supresion de la hipersensibilidad retardada a nuevos
antigenos. Tiene, ademds, un acentudado efecto en la
funcion de los linfocitos B, tanto de las células en reposo
como activas.!%!2

Efectos adversos:

» Hematoldgicos. La ciclofosfamida puede producir
mielosupresion de caracter reversible y el grado de leu-
copenia y neutropenia dependiente de la dosis. Luego
de la administracion endovenosa, el tiempo nadir de los
glébulos blancos es de 8 a 14 dias, con recuperacion com-
pleta a los 21 dias."?
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« Infeccidn. Es una complicacién que se presenta en
forma habitual. De 100 pacientes evaluados, se presento
infecciones serias en 45, de los cuales 33 correspondieron
a infecciones bacterianas (5 con infecciones mualtiples
simultaneas).!* En este trabajo, las infecciones se presen-
taron generalmente asociadas al nadir de los leucocitos
con cuentas celulares menores de 3000/mm?, aunque en
el momento de infeccion el recuento podia ser normal.
La mitad de los casos evaluados de infeccién ocurrié en
pacientes que recibian en forma concurrente dosis de
glucocorticoides menores de 40 mg/d de prednisona o
su equivalente.'* En fechas recientes, el grupo europeo de
nefritis lapica, luego de seguir durante 41 meses, aproxi-
madamente, a 89 pacientes a quienes se les administraron
altas y bajas dosis de ciclofosfamida, establecié 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).!®

« Trastornos uroldgicos. La cistitis hemorragica y el
cancer de la vejiga son los hallazgos mas comunmente
informados y estan mediados por la presencia de me-
tabolitos como la acroleina.!® Estos efectos estdn rela-
cionados con la ruta de administracion, la duracién del
tratamiento y la dosis acumulada. Para prevenirlos, se
recomienda ingerir abundante cantidad de liquidos, au-
mentando la diuresis con la finalidad de que metabolitos
como la acroleina permanezcan el menor tiempo en la
vejigal’, y también administrar mesna. La hematuria no
glomerular, desde el patrén microscépico al sangrado
macroscopico, es la manifestaciéon mas frecuente de la
cistitis hemorragica inducida por ciclofosfamida.!®!? El
riesgo de padecer cancer vesical es de mayor dificultad
de prediccion. En una cohorte de pacientes que recibid
ciclofosfamida para el tratamiento de la granulomatosis
de Wegener, seguidos durante 8-19 afios, el riesgo de
cancer vesical se incremento 31 veces (con intervalo de
confianza del 95% entre 13 y 65) y 7 de 145 pacientes de-
sarrollaron cdncer!; este hallazgo, siempre fue precedido
de hematuria no glomerular.

o Efecto gonadal. Las dosis de ciclofosfamida usa-
das en reumatologia producen toxicidad gonadal: el
riesgo de amenorrea sostenida varia de 11 a 59%.2° El
riesgo de insuficiencia ovarica puede ser menor con la
administracion endovenosa que con el esquema oral y
también aumenta con la edad del paciente, la dosis de
ciclofosfamida y su tiempo de administracion. En el tra-
bajo de Illei, en el cual se administré ciclofosfamida y
se evaluaron los pacientes durante 11 afos, se demostro
insuficiencia ovdrica prematura en el 60% de los casos.?!
Los estudios preliminares han demostrado una poten-
cial proteccién utilizando mensualmente andlogos de la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH-a), por
via intramuscular.??

Inmunosupresores

Usos en reumatologia

Multiples estudios han demostrado la eficacia de la
ciclofosfamida en el tratamiento de la nefritis lapica,'>
2127 y diversos tipos de vasculitis. Con el advenimiento
del uso de inmunosupresores se ha demostrado un mejor
control sobre la mortalidad, la prevencién de daio y la
calidad de vida® !2 Felson?” examin6 ocho trabajos de 250
pacientes con nefritis lupica 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 funcién
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 comparacion con los pacientes que
recibieron prednisona sola. En 1997 Bansal y colabora-
dores?® examinaron 19 trabajos de nefritis lupica, con un
total de 440 pacientes, que comparaban la evolucion 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 compard el tratamiento con prednisona sola
vs inmunosupresores y prednisona, se demostré mayor
eficacia para este ultimo 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 administracion de ciclofosfamida por via
endovenosa para la enfermedad renal terminal con 16,9%.
En este estudio, ningtin inmunosupresor demostré ser
mejor que otro para definir la mortalidad. El andlisis de
nimero necesario de tratar (NNT), indic6 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
lupica, el uso de inmunosupresores y de glucocorticoides
mejora aspectos como la enfermedad renal terminal y la
mortalidad; y el empleo de ciclofosfamida por via endo-
venosa en forma de bolos mejora mas la funcién renal
y ocasiona menor efecto adversos que cuando se utiliza
la forma oral del medicamento. Recientemente, Hous-
siau!® establecid que, en la nefropatia lupica 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.

CLORAMBUCIL

Es un agente alquilante que, al igual que la ciclofos-
famida, esta relacionado con la mostaza nitrogenada, y
en el cual se reemplaza el grupo metil por el acido fenil-
butirico. Se ha empleado ampliamente en el tratamiento
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de linfomas y otras neoplasias. En reumatologia, se ha
utilizado como alternativa de la ciclofosfamida o en el
tratamiento de la enfermedad de Behcet.

Farmacologia. Se absorbe mas del 70% luego de su
ingestion oral, con pico a las dos horas®’; se metaboliza
por oxidacidn al 4cido fenilacético mostaza acida (meta-
bolito citotoxico)*** y la vida media, tanto del cloram-
bucil como de la mostaza acido fenilacético, es de 30 a
180 minutos.?3?

Eventos adversos. Aunque se han descritos casos
irreversibles®! también puede ocasionar mielosupresion
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 linfomas??,
especialmente leucemia mieloide. Aunque no se presen-
tan efectos uroldgicos, ocasionalmente pueden ocurrir
trastornos gonadales.

Uso clinico. Se ha utilizado con buena respuesta a dosis
de 0,1 mg/kg por dia, que puede aumentarse o disminuir-
se seglin sea la respuesta, en pacientes con enfermedad
de Behcet y con compromiso ocular importante®® y en
algunos casos de dermatomiositis refractaria al trata-
miento.>* También se han usado, con una pobre res-
puesta, en pacientes con nefritis lipica que no toleran la
ciclofosfamida.®®

AZATIOPRINA

La azatioprina (AZT) se convierte rapidamente en 6
mercaptopurina (6MP) in vivo por remocién de grupo
imidazdlico®® y, por medio de dos enzimas claves como
la tiopurina metiltransferasa (TPMT) y la xantina oxi-
dasa, se convierte en metabolitos no tdoxicos como la 6
metilmercaptopurina y el dcido 6 metiltiotrico; si estas
enzimas tienen baja actividad o se usan medicamentos
como el alopurinol que inhiben la xantina oxidasa, se
favorece la formaciéon de compuestos activos como los
nucleétidos de tiopurina.’” (Figura 30.2).

Mecanismo de accién. La accion de azatioprina y sus
metabolitos en las enfermedades inmunes se conoce muy
poco. Sin embargo, se plantea que disminuye la prolife-
racion celular, mediante la disminucién de la sintesis de
novo de nucledtidos de purinas inhibiendo las enzimas
amidotransferasas, y que ademas tiene una accion cito-
toxica a través de la incorporacién de los nucleétidos de
tiopurina en los dcidos nucleicos como ADN y ARN.%
La azatioprina suprime la proliferacion celular, inhibe la
produccién de anticuerpos, la producciéon de monolitos
y la inmunidad celular y humoral.®

Farmacologia. Luego de su absorcion, se convierte en
6 mercaptopurina en forma enzimatica y no enzimatica.
La biodisponibilidad es variable, puede oscilar de 27 a
83%, con un promedio de 47%.% La 6 mercaptopurina se
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FIGURA 30.2. Metabolismo de la azatioprina.

distribuye ampliamente, con un volumen de distribucion
de 4-8 L/kg.®

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 firmaco (6 mercapto-
purina) tiene una vida media de 1-2 horas®, pero la vida
media intracelular de sus metabolitos activos puede al-
canzar 1-2 semanas con concentraciones plasmaticas de
azatioprina que no cambian en 24 horas.*® 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.*!

Interaccién medicamentosa. El uso de alopurinol
puede ser mortal ya que aumenta la toxicidad por la in-
hibicion de la xantina oxidasa*?; se recomienda dismi-
nuir la dosis de azatioprina o administrar micofenolato,
y practicar exdmenes hematoldgicos constantes en pa-
cientes que deben recibir ambos medicamentos, ya que
con la disminucién hasta de 75% del medicamento se ha
presentado mielosupresion.*? 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 citotoxico.*> 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 nduseas, vomito, diarrea.’%4>
Desde el punto de vista hematoldgico, se produce mielo-
supresion reversible; el 4 a 5% de los pacientes que reciben
dosis de 1-2 mg/kg por dia presentan leucopenia y el 2%,
trombocitopenia.*> Estos efectos dependen de la activi-
dad de las enzimas mencionadas anteriormente, ya que la
preponderancia de la reaccion hacia los productos activos
aumenta su efecto citotoxico. Rara vez se observa hiper-
sensibilidad, la cual aparece, aproximadamente, a las dos



semanas de iniciado el tratamiento y se caracteriza por
fiebre, exantema, pancreatitis e insuficiencia renal.*®

Usos en reumatologia: se ha usado en dosis de 0,5 a
1mg/kg por dia con buena tolerabilidad, aunque la do-
sis puede incrementarse a 2-2,5 mg/kg por dia 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.*”*8 No es tan efectiva como
la ciclofosfamida para el tratamiento de la nefritis la-
pica®’, pero si hay estudios que respaldan que es mejor
que los glucocorticoides solos.?® Se usa como tratamiento
de otras manifestaciones lupicas como las cuténeas, las
musculares, etc., con la finalidad de disminuir la dosis
de glucocorticoides.”® Es efectiva para el tratamiento de
miositis refractaria al tratamiento y se ha usado en com-
binacién con metotrexate y glucocorticoides.® También
se ha utilizado en el tratamiento de la artritis psoridsica’!,
la artritis reactiva y la vasculitis.>?

CICLOSPORINA

Es un derivado de hongos, lipofilico, que altera la pro-
duccién de la interleucina 2 y, en consecuencia, disminuye
la proliferacién celular.

Mecanismo de accién. 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 traslocacion al nucleo de factores de
activacion nuclear requeridos para la transcripcion de
genes como los de interleucina 2 y, por lo tanto, se frena
la activacion de las células T.> >4

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

Metabolismo y eliminacién. Hay dos factores determi-
nantes de la disponibilidad del fairmaco. El primero es la
glicoproteina 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 enzimatico
CYP3A, que se encuentra en el higado y en el epitelio
intestinal.>’ Si bien la eliminacion no estd alterada en la
insuficiencia renal, por su efecto nefrotdxico estd contra-
indicado en estos casos. La enfermedad hepatica limita
la excrecién de metabolitos del fairmaco.

Interacciones medicamentosas: Por su efecto sobre la
glicoproteina P y el sistema enzimatico CYP3A, posee

Inmunosupresores

una gran gama de interacciones medicamentosas.>® 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 antimicéticos 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
fenitoina, el fenobarbital, y la nafcilina, pueden disminuir
las concentraciones y el efecto del medicamento. Las con-
centraciones plasmaticas y la toxicidad de las estatinas se
aumentan pero la fluvastatina es la menos alterada.>® Hay
estudios que demuestran que la administracion simulta-
nea de ciclosporina y de AINE, no tiene efecto nefrot6xi-
c0%0-2; sin embargo, esto sigue siendo controversial.

Efectos adversos. Varian desde alteraciones gastroin-
testinales hasta hipertricosis, hiperplasia gingival, mas-
talgia, temblor, hiperpotasemia e hipermagnesemia®?; sin
embargo, los efectos sobre la tension arterial y los renales
son quizd los mas importantes.

« Hipertension arterial. Aproximadamente, 20% de los
pacientes reumaticos que reciben ciclosporina presentan
esta complicacion; es de caracter leve y, en ocasiones, se
resuelve disminuyendo la dosis del medicamento o ad-
ministrando tratamiento antihipertensivo.®®

« Renales. Las concentraciones plasmaticas 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.®® ¢4 Otros inves-
tigadores han demostrado que la mitad de los pacientes
que presentan alteracion de los niveles de creatinina, no
revierten al disminuir la dosis del medicamento.%* ¢° Se
han descrito casos de nefrotoxicidad irreversible inducida
por este firmaco, generalmente, en pacientes transplanta-
dos aun con dosis bajas de ciclosporina. Se cree que esto
se debe a la produccion de sustancias vasoconstrictoras,
como tromboxano y endotelinas, y disminucién de la pro-
duccién de prostaglandinas vasodilatadores y fendmenos
sensibilidad.®® Con dosis mayores de 5 mg/kg por dia,
puede observarse nofretoxicidad crénica, generalmen-
te, precedida por elevacion del 50% de la creatinina con
respecto al valor basal.6768

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

Usos clinicos: Algunos estudios han demostrado su
eficacia clinica en la artritis reumatoide, como agente
unico o asociado al metotrexate, la hidroxicloroquina o
aambos.®® % La combinacion 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.”’ También
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FIGURA 30.3. El esquema representa la activacion de las células T y los puntos donde es posible intervenir con diferentes farmacos y
ocasionar inmunosupresion. Una célula T requiere dos sefales de activacion y una tercera de proliferacion y de diferenciacion. La primera

sefal es producida por la unién del antigeno presentado por moléculas CMH Il en la célula presentadora de antigenos al receptor T especifico.

La segunda senal es la union de moléculas coestimuladoras como B7, CD80, CD86, CD28. Estas dos sefales activan la célula T, se inicia la
transcripcion de genes de IL-2, expresion de receptores de IL-2, la unién de la IL-2 a sus receptores induce la tercera sefial que provoca la
proliferacién celular. Una vez que ocurre la estimulacion 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 produccion
de interleucina 2. Aunque los glucocorticoides no estan contemplados en este capitulo, ejercen parte de su accién inmunosupresora a
través de la inhibicion de la transcripcion del gen de la interleucina 2. La proliferacion celular que resulta de la estimulacion 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 inhibicion de la sintesis de purinas y otros mecanismos expuestos anteriormente.

se ha demostrado su efectividad en psoriasis.”!”? Existen
estudios no controlados en lupus eritematoso sistémico
que demuestra mejoria en la actividad clinica, la protei-
nuria, la trombocitopenia y la leucopenia.”? Igualmente
ha demostrado su efectividad en el pioderma gangreno-
so, la enfermedad de Behcet y la vasculitis asociada con
ANCA.7* El tratamiento se inicia con 2,5 mg/kg por dia
en dosis divididas, y se ajusta segtin el peso ideal en casos
de sobrepeso u obesidad. La respuesta clinica se observa a
partir de la cuarta semana y la maxima no aparece hasta
la semana 12. Se puede aumentar la dosis a razon de 0,5
mg/kg por dia cada 4-8 semanas y se debe suspender el
medicamento si no hay respuesta clinica a los 4 meses de
tratamiento. La ciclosporina estd contraindicada si hay
antecedente o presencia de carcinoma, hipertensiéon no

controlada o alteracidn renal o hepatica y parcialmente
contraindicada en obesos y en pacientes con hipertension
arterial.

TACROLIMUS O FK506

Esun macroélido obtenido del actinomiceto Streptomy-
ces tsukubaensis; bioquimicamente no esté relacionado
con la ciclosporina, excepto por tener un mecanismo
de accién similar. Se ha usado como alternativa de la
ciclosporina en transplantes de 6rganos solidos y, ex-
perimentalmente, en reumatologia. En el unico estudio
multicéntrico, aleatorio, controlado con placebo, se estu-
diaron 268 pacientes con artritis reumatoide resistentes
o con intolerancia al metotrexate, se evalu6 el tacrolimus
como monoterapia a razon de 1; 3 y 5 mg por dia y se
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observé mejoria dosis respuesta en sélo 141 pacientes
que culminaron el estudio; sin embargo, hubo un alto
porcentaje de abandono del estudio por falta de efica-
cia o efectos colaterales.”> También se ha utilizado, en
forma experimental, en pacientes con dermatomiositis y
enfermedad pulmonar’®, el lupus eritematoso sistémico
con manifestaciones refractarias al tratamiento’’, y en la
enfermedad de Behcet.”® 7 Recientemente, la FDA alertd
sobre su potencial carcinogenético, especialmente, por
aumento en el riesgo de presentar cancer de piel, linfomas
o ambos.

RAPAMICINA O SIROLIMUS

Es un macroélido aislado del Streptomyces hygroscopi-
cus que ejerce su accién mediante la inhibicién posterior
a la transcripciéon de la proteina FK-RAPA.8 S6lo hay
reportes experimentales en estudios in vitro y en modelos
animales de enfermedades reuméticas.

MICOFENOLATO MOFETIL

Es un compuesto aislado del cultivo de la penicilina,
ampliamente usado en el tratamiento del rechazo agu-
do y cronico en los transplantes; recientemente, se ha
comprobado su utilidad en reumatologia. Se trata de un
profarmaco, la morfolinoetil éster que, luego, es metabo-
lizada al acido micofendlico.

Este farmaco tiene un efecto inmunosupresor, me-
diante la inhibicion de la inosina 5 monofosfato deshi-
drogenasa y la deplecion de los depésitos de guanosina,
principalmente de los linfocitos T y B, lo cual produce
una inhibicién de la proliferacion, ya que induce una
disminucion de los sustratos de la ADN pollimerasa; es-
tos efectos no producen mielosupresion®®8! pero dismi-
nuyen la produccion de anticuerpos. También tiene un
efecto antiinflamatorio ya que inhibe la glucorilacién y
la expresion de las moléculas de adhesidn, asi como el

Inmunosupresores

reclutamiento de linfocitos y monocitos en el sitio de la
inflamacidn. Actua, ademads, sobre el metabolismo del
6xido nitrico, produciendo una menor capacidad de dafo
de los macrofagos activados.?

Este medicamento es rapidamente absorbido y dees-
terificado en acido micofendlico que se une ampliamente
alas proteinas plasmaticas. Es glucuronizado a un meta-
bolito pobremente inactivo, el dcido fenélico glucorénido
que es eliminado en la orina. Su vida media es de 16 horas.
La enfermedad renal o hepatica no amerita ajustes de la
dosis.®

Los eventos adversos mds 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 lupica4-# con evidencia
de mejoria de los indices renales y excrecion de proteinas.
Sin embargo, ain queda por establecer si se puede indicar
este medicamento como fiarmaco de primera eleccién o
como tratamiento de mantenimiento, o si se utiliza en
pacientes que no toleran otros nmunosupresores. Se ha
demostrado en el estudio de Chan®* que los pacientes
con nefropatia lipica tratados con micofenolato mofetil
o ciclofosfamida oral (2.5 mg/kg por dia) presentan una
respuesta clinica similar pero menor incidencia de efectos
adversos principalmente infecciones y mielosupresion 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 poliangeitis microscopica. No ha sido
efectivo en la enfermedad de Behcet, con dosis de 3000
mg por dia.?” Igualmente se ha usado en polimiositis 8,
dermatomiositis 8990 y miositis por cuerpos de inclusion”!
y hay experiencias contradictorias en el tratamiento de
la escleroderma.®?
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