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MANEJO TERAPtunCO DE PACIENTES CON LUPUS ERITTMATOSO SISTÉMICO (LES) 

1. Objetivo general 

Conocer mediante una investigación bibliográfica y hemerográfica la 
información actual referida a la terapia farmacológica y no farmacológica, 
empleada en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) para el 
establecimiento de un adecuado manejo terapéutico de este tipo de pacientes. Asi 
corno documentar nuevas prospectivas en el tratamiento de pacientes con Lupus 
Eritematoso Sistémico (LES). que se encuentre en investigación actualmente. 
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2. Introducción 

Lupus significa "lobo" en latln. Este nombre muy antiguo, se debe a que 
esta enfermedad puede originar una erupción en la cara que semeja a las marcas 
que tienen en el rostro algunos lobos. 

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un padecimiento autoinmune 
crónico con componente inflamatorio muy importante, que cursa con periodos de 
remisiones y exacerbaciones, que causa dano tisular mediado por mecanismos 
inmunológicos en diferentes órganos, aparatos y sistemas. La expresión clinica de 
este padecimiento es muy variable y proteiforme como resultado del compromiso 
sistémico y posiblemente de una serie de factores relacionados entre si: 
genéticos, inmunológicos y ambientales. 

Él (LES) es una enfermedad de distribución mundial, afecta a todas las 
razas aunque es de mayor gravedad en la raza negra, tiene predominio por el 
sexo femenino en la proporción de 9: 1, se manifiesta en cualquier edad siendo 
más frecuente en la etapa productiva y reproductiva de la vida (entre 20 y 40 anos, 
en ninos y adolescentes)111 

Aunque la causa exacta que origina el lupus es desconocida. Se piensa que 
la infección por un virus o la acción de otros agentes que hay en el medio 
ambiente son los desencadenante de la enfermedad. Además, parece también 
necesario que exista una predisposición genética, que facilite una reacción de las 
células de defensa del organismo ("sistema inmune") el problema estnba, que en 
este caso hay una reacción en contra de la propia persona. Por este motivo se la 
conoce como: enfermedad autoinmune. 

Otros factores que parecen tener importancia en el desarrollo del lupus son 
los hormonales. no en vano esta enfermedad es mucho más frecuente en la mujer 
que en el varón. 

Una de las consecuencias de la enfermedad es la producción de 
anticuerpos (unas minúsculas protelnas que fabrica nuestro organismo para 
defendemos de infecciones y otros agentes extranos)la particularidad reside en 
que estos anticuerpos. están dirigidos contra las células del enfermo. por eso se 
los conoce como: autoanticuerpos. 

El diagnóstico del lupus se basa en tres aspectos fundamentales: 1) los 
slntomas que cuenta et paciente; 2) et examen físico del enfermo. y 3) los análisis 
de sangre y orina. Este último es el que confirma las sospechas del médico. 

El lupus no se cura con medicamentos. pero se puede controlar de forma 
que el enfermo no padezca problemas durante anos. Ello 1mphca. que et paciente 
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tendrá que tener controles médicos periódicos. cuya frecuencia dependerá de su 
situación cllnica, entre los medicamentos utilizados están: antiinflamatorios como 
los corticoides popularmente conocidos como "cortisona"; antipalúdicos, 
inmunosupresores como la azatioprina y la ciclofosfamida y otros medicamentos, 
al ser el lupus una enfermedad que puede afectar a cualquier órgano. muchas 
veces habrá que recurrir a administrar medicamentos. que van dirigidos a tratar 
esas complicaciones de la enfermedad. Por ello. es posible que el enfermo con 
lupus tenga que tomar fármacos para la tensión arterial, para mejorar la circulación 
sangulnea. etc. todos ellos destinados a mejorar la calidad de vida del paciente. 

Por lo anterior es importante contar con información actualizada en el 
tratamiento terapéutico de este tipo de pacientes. para mejorar su perspectiva de 
vida.<21 

3.1 Definición. 

El lupus eritematoso sistémico (LES). se considera una enfermedad 
autoinmune crónica, muy heterogénea de curso variable. con cambios patológicos 
en el tejido conjutivo y sistema vascular. con asociación a alteraciones 
inmunológicas. Siendo de acuerdo a diversas series, las manifestaciones 
articulares. cutáneas y renales. que son las mas frecuentes de la enfermedad. Ya 
que el sistema inmune del cuerpo se encuentra compuesto de proteínas llamadas 
anticuerpos que lo protegen contra virus. bacterias y materiales ajenos que 
pueden entrar en el organismo. los cuales son llamados antígenos. Él (LES) 
causa un desorden en el sistema inmunológico. ya que pierde este la habilidad de 
diferencias entre sustancias extral'las (antígenos) de sus propias células y tejidos. 
Los anticuerpos del sistema inmune se dirigen contra el mismo portador de la 
enfermedad. formando asi comple¡os inmunes. los cuales se quedan en los tejidos 
causando inflamación. lesiones y dolor a los mismos. La prevalencia de la 
enfermedad es variable, pero se menciona que la tasa de esta prevalencia para 
las mu¡eres en edades comprendidas entre 15 y 64 anos es de 1 por cada 700 
personas. En la incidencia familiar. hay casos familiares de (LES) en un 5 al 10%. 
Los pacientes consangulneos de los que tienen (LES). presentan mayor incidencia 
de (LES). artritis reumatoide. fiebre reumática. penartentis y dermatomiositis.1J> 

El termino "lupus· introducido a la literatura médica significa (lobo en latín), 
y fue usado comúnmente por los romanos. Vanos autores han sugendo que 
Hipócrates (46-375 a c.) incluyó al lupus bajo él termino herpes est16menos. 
Habernos de Tours es considerado como el primero en introducir y aplicar el 
término lupus a una enfermedad cutánea. ya que consideraba que los enfermos 
con ciertas alteraciones en la piel sobre todo en la cara. seme¡aban la lesión 
producida por la mordedura de un lobo. Pillan ( 1757-1812) clasifico a las 
enfermedades de la piel, utilizando el termino de herpes para las enfermedades 
vesiculosas y el lupus para enfermedades destructivas y ulceratJvas de la cara.141 
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En 1828 Bit, utilizó el término de "eritema centrifugo" para los casos de 
lupus eritematoso. En 1838 Cazenave y Schedel ilustraron y publicaron por 
primera vez al lupus eritematoso discoide. En 1851 Cazenave distingue al lupus 
eritematoso del lupus vulgaris. En 1856 Hebra distingue las formas de lupus 
eritematoso localizado y extenso. Kaposi en 1872 hace una primera descripción 
del lupus eritematoso sistémico, el cual lo llama lupus eritematoso diseminado. El 
concepto de lupus eritematoso como una enfermedad sistémica apareció a partir 
de Kaposi en 1872 donde realiza descripciones, slntomas y el involucramiento de 
otros órganos de la enfermedad sistémica. En el al"lo de 1894 Payne indica que los 
disturbios vasculares causan hiperemia en el lupus eritematoso. en donde utilizó la 
quinina para su tratamiento. En 1904 Jadassohn publica y discute al lupus 
eritematoso diseminado y al lupus eritematoso sistémico. donde muestra anatomla 
patológica. etiologla pronostico y tratamiento. Además de indicar afecciones en 
ril"lón, articular y membranas mucosas. Klinge y Chvostec en 1928 sugirieron que 
el lupus eritematoso era un fenómeno de hipersensibilidad. Baer y cols 
describieron las lesiones del glomérulo.t5.l.7I 

En 1948 Hargraves. Morton y Richmond descubren el fenómeno del lupus 
eritematoso. Hench es quien, en 1949 demuestra que existen fenómenos 
benéficos al tratamiento del lupus eritematoso con hidrocortisona. También Bumet 
postula su teorla del mecanismo autommune. Dameshek en el al"lo de 1958 llama 
al lupus entematoso sistémico como un complejo desorden autoinmune.t•·•I 

3.2 Claalflcaclón 

La enfermedad del lupus eritematoso se puede dividir en discoide y 
sistémico. aunque también puede clasificarse en: Tres clases de lupus: d1scoide 
(LD). sistémico (LES) y el ocasionado o inducido por medicamentos (LIM) 

El lupus discoide es limitado a la piel. principalmente de la cara, oídos, 
cuello y cuero cabelludo. Casi nunca compromete órganos internos y los 
exámenes de laboratorio, como los anticuerpos antinucleares, por lo general son 
negativos. Luego de varios al"los. aproximadamente en 10% de los pacientes se 
desencadenan slntomas sistémicos (diseminación) infortunadamente no existe 
manera de evitar esta complicación. el lupus no es igual en todos los pacientes y 
los slntomas suelen ser diferentes 

Generalmente el lupus eritematoso s1stém1co (LES) es más severo que el 
discoide y puede afectar cualquier órgano del cuerpo aun en forma diferente en los 
distintos pacientes. No es frecuente encontrar dos individuos lupicos con los 
mismos síntomas. El lupus en1ematoso sistémico cursa con periodos de pocos o 
ningún síntoma (remisión) y con épocas de gran actividad (exacerbación) en 
algunos casos, y de manera impredecible, la enfermedad puede desaparecer en 
forma espontánea. 
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El lupus inducido u ocasionado por medicamentos ocurre luego del uso. por 
lo general prolongado, de algunos fármacos. Por lo general los slntomas son 
menos severos y casi siempre desaparecen al suspender el medicamento 
responsable. En consecuencia, en todo paciente con diagnóstico de lupus 
eritematoso, se deben investigar los medicamentos que por alguna razón esté 
recibiendo. 

Los fármacos mas relacionados con la inducción de la enfermedad son la 
hidralacina (la cual esta indicada para la hipertensión) y procainamida (indicada en 
los ritmos cardiacos irregulares) sin embargo no toda persona que tome estos 
medicamentos desarrollara la enfermedad del lupus. Solo aproximadamente el 4 
% de las personas que toman estos fármacos. un numero sumamente pequeno 
desarrollara lupus. en el cual los slntomas normalmente desaparecen al 
discontinuar las medicaciones.1 101 

3.3 Cuadro cllnlco 

Si bien el lupus puede comprometer cualquier órgano del cuerpo, algunos 
pacientes se presentan con afección de uno o pocos sistemas y otros tienen 
compromiso multisistémico. A ésta enfermedad se le considera la gran simuladora 
ya que si el médico no piensa en ella. el diagnóstico puede pasar desapercibido 
por meses y por anos. En general es una enfermedad con múltiples facetas; 
puede variar desde un proceso relativamente benigno con pocos slntomas. hasta 
una entidad severa; y, en algunos casos. causar la muerte por marcado 
compromiso de órganos internos, principalmente cuando no se trata adecuada y 
oportunamente. Existen formas intermedias caracterizadas por periodos de 
actividad e inactividad. con frecuencia compatibles con larga vida. Los principales 
sintomas son: dolores articulares. fiebre. compromiso de piel, corazón, pulmón, 
sistema nervioso. fatiga, anemia.1111 
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Sintomaa 

El comienzo de la enfermedad puede ser brusco, manifestándose por 
alteraciones en cualquier órgano del cuerpo. No obstante, esto es lo menos 
habitual, ya que son más numerosos los pacientes que presentan formas benignas 
de lupus, con escasos slntomas. Muy pocos precisan hospitalización a lo largo de 
su vida, presentando una supervivencia normal y un buen pronóstico. 

A continuación describiremos los slntomas más frecuentes, teniendo en 
cuenta que no siempre aparecen todos en un mismo paciente. Cada paciente es 
distinto de cualquier otro. 

En la piel: 

- Eritema malar. enrojecimiento de la cara que se extiende por las mejillas y el 
dorso de la nariz (en alas de mariposa) 

- Foto-sensibilidad. El eritema se hace más intenso cuando los pacientes se 
exponen a la luz del sol. El entema suele atenuarse fuera de los periodos de 
actividad de la enfermedad y no suele dejar cicatriz. 

- Lupus discoide. En algunos pacientes aparecen placas rojizas elevadas en la piel 
que producen escamas y que recuerdan a las quemaduras solares. Esta lesión si 
suele dejar cicatriz. No todos los pacientes que tienen estas lesiones padecen la 
enfermedad sistémica o general. solo un 5% de pacientes con lupus discoide la 
desarrollaran. 

- Aftas Pequel'las úlceras que aparecen en el interior de la boca o de la nariz. Son 
blancas, redondeadas y con un borde ro¡izo. no siendo dolorosas. Estas aftas 
pueden tenerlas también personas que no padezcan esta enfermedad, por lo 
tanto. no es un sintoma exclusivo del lupus. 

- Caída del cabello. Más apreciable durante las fases de actividad de la 
enfermedad. 

- Fenómeno de Raynaud. Consiste en la apanc16n de palidez y frialdad intensas 
en los dedos. siendo a veces doloroso. Se debe a una especial sensibilidad de las 
arterias y capilares de los dedos que responden a un estimulo (trio. emociones. 
etc.) contrayéndose. Tampoco es exclusrvo de los pacientes con lupus. 

En las articulaciones: 

- En los periodos de actividad de la enfermedad, aparece una artritis que afecta. 
sobre todo, a las articulaciones de las mul'lecas, de los dedos. de las rodillas y de 
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los tobillos. Como en todas las artritis, las articulaciones aparecen enrojecidas, 
calientes, hinchadas y doloridas. Existe una dificultad para el movimiento, siendo 
más frecuente por las mananas (rigidez matinal) esta artritis del lupus no es 
erosiva, por lo tanto, casi nunca dal'\a las articulaciones. Fuera de los periodos de 
actividad, éstas vuelven a funcionar adecuadamente. 

En el ril'lón: 

Aproximadamente en la mitad de los pacientes con lupus aparecen 
slntomas relacionados con el ril'\ón y suelen aparecer en los primeros anos de la 
enfermedad. 

- Edema. Se produce cuando las pérdidas de albúmina por la orina son muy 
importantes. Localizado sobre todo en los tobillos. 

- Hipertensión arterial. Se produce, en algunos pacientes, debido a que el ril'\ón no 
es capaz de eliminar toda la sal y el agua. Esta hipertensión puede estar 
relacionada también con algunos tratamientos sin que haya alteración renal. 

- Insuficiencia renal. En un número pequel'\o de pacientes, la insuficiencia renal es 
progresiva y se llega a una situación de insuficiencia renal terminal, es decir, que 
los ril'\ones son incapaces de funcionar el mlnimo para conservar la vida. En estos 
casos. los pacientes han de someterse a diálisis durante algún tiempo, hasta que 
llegue un nl'\ón que les sea compatible para ser transplantado. A pesar de las 
caracterlsticas de la enfermedad, la experiencia ha demostrado que un paciente 
con lupus eritematoso sistémico admite el transplante de nl'\ón tan bien como los 
que tienen una enfermedad renal de cualquier otra naturaleza. Asimismo, la 
gravedad del lupus se reduce considerablemente después del transplante. 

En el corazón: 

Se observa frecuentemente, en pacientes con lupus. la inflamación de las 
membranas que recubren el corazón y los pulmones ( pericarditis y pleuntis) 
aparecen slntomas como el dolor en el pecho y la dificultad para respirar ( disnea) 
acompal'\ados de fiebre. Estas inflamaciones suelen responder bien al tratamiento. 

En el aparato digestivo: 

También puede inflamarse el peritoneo ( peritonitis), pudiendo dar sintomas 
que pueden confundirse con los de una apendicitis o con los de una úlcera 
gastroduodenal. El paciente con lupus siempre debera informar al médico de que 
tiene la enfermedad para poder hacer un diagnóstico d1ferenc1al. 
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En el sistema nervioso: 

El cerebro también puede inflamarse, pudiendo aparecer convulsiones 
pasajeras y alteraciones del carácter o del comportamiento. Pero, como siempre, 
hay que recordar que no todos los trastornos que presente un paciente con lupus 
tienen que ser debidos a la enfermedad. Es posible que sufran cambios de humor, 
cefaleas, depresiones, etc. como cualquier otra persona sin que haya alteraciones 
cerebrales. 

En la sangre: 

- Anemia. El descenso del número de hematles es muy frecuente debido a los 
periodos de inflamación. Muchos de los medicamentos utilizados para el 
tratamiento del lupus. son irritantes para la mucosa gástrica, por lo que pueden 
producirse pérdidas, pequenas y continuas. de sangre por el intestino. más 
raramente la anemia será debida a la producción de anticuerpos que destruyan los 
hematles ( anemia hemolítica) 

- Trombopenia. Muchos pacientes tienen el número de plaquetas disminuido, 
debido también a los periodos de inflamación. Las plaquetas son indispensables 
para la coagulación de la sangre. 

Leucopenia. Durante las fases de actividad de la enfermedad, el número de 
leucocitos suele disminuir. No suele precisar tratamiento. 

3.3.1 Evolución Cllnic•. 

La historia natural del (LES) es muy variable e impredecible. La tasa de 
supervivencia a 10 anos en pacientes observados en la década pasada se acerca 
al 90%.1121 La presencia de nefritis e hipertensión sistólica indican un peor 
pronóstico.1131 El riesgo de complicaciones que amenazan la vida, particularmente 
la nefritis, parece ser mayor durante los primeros 5 anos Siguientes al inicio de la 
enfermedad. asociándose con la presencia de anticuerpos contra ADN nativo y a 
edad más joven11• 1 El pronóstico rara hombres y ninos con (LES) es menos 
favorable que el de las mu¡eres.1, ,,.I El (LES) que aparece en cualquier sexo 
después de los 60 anos tiende a tener una evolución más benigna; la artritis, la 
pleuresía, el rash y la anemia son usualmente las manifestaciones principales.1H> 

Los anticuerpos ant1fosfollpidos pueden ser detectados. aproximadamente. 
en el 30% de los pac1entes1,., Son responsables de una amplia variedad de 
complicaciones tromboembóhcas como accidentes cerebrovasculares. trombosis 
de la vena porta. tromboflebit1s y embolismo pulmonar.1,.1 Por estas razones son 
una determinante importante del curso de la enfermedad. 120> El riesgo de 
complicaciones tromboembóhcas no es el mismo para todos los pacientes que 
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tienen anticuerpos antifosfollpidos, y ninguna prueba para detectarlos puede 
pronosticarlo con confiabilidad. Este parece ser mayor en los casos con resultados 
positivos en una de las pruebas que valoran la función, como el tiempo de 
tromboplastina diluida. Un cofactor identificado recientemente puede ser 
importante.1211 Las infecciones agudas pueden producir un resultado positivo en el 
imunoensayo que no dependa de dicho cofactor. 

El embarazo en pacientes con (LES) activo. especialmente en aquellas con 
nefritis o hipertensión. está asociado con un riesgo sustancial de exacerbación de 
la enfermedad y un pronóstico pobre para el feto. 1221 Por otro lado. el producto del 
embarazo en pacientes cuya enfermedad ha estado en remisión de 4 a 6 meses, 
por lo menos. es similar al de mujeres normales. 123

•
2

' 1 El anticuerpo materno al 
antígeno Ro. particularmente el componente 52 kd. se asocia con bloqueo 
cardíaco completo en el recién nacido. El riesgo es de magnitud incierta pero 
probablemente sea menor del 1 O % ITT> 

Las mujeres que tienen anticuerpos antifosfollpidos tienen una incidencia 
sustancialmente mayor de abortos. los que usualmente ocurren en el segundo 
trimestre1291 Antecedentes de abortos repetidos en dicho período en cualquier 
mujer deben hacer se indique una prueba de anticuerpos antifosfollpidos. Las 
infecciones han sustituido a la insuficiencia renal como la causa más común de 
muerte en el lupus. el tratamiento intensivo con glucocorticoides e 
inmunosupresores de la nefntis o de las manifestaciones del SNC constituyen un 
factor principal en la apanción de infecciones oportunistas.1211 Sin embargo, la 
disminución de la resistencia a la infección es evidente inclusive en pacientes no 
tratados con enfermedad activa en los que las infecciones sistémicas por especies 
de Neissenas. Salmonellas y cocos grampos1tivos son más comunes que en la 
población en general.1211 La leucopenia. la disfunción granulocítica inducida por 
anticuerpos. la disminución de los niveles de complemento~ la asplenia funcional 
han sido implicadas en el aumento del nesgo de infección.< 

3.3.2 Caracteristlc•• Clinic•• 

La artntis es la manifestación más común del (LES). Es característicamente 
episódica. oligoarticular y migratona, con dolor que no !lene proporción con los 
signos de sinovitis presentes Los pacientes con slndromes de superposición 
pueden tener una artntis más seme¡ante a la reumato1dea crónica. El recuento 
leucocitaria en el liquido sinovial es infenor en la artnt1s aguda del lupus que en la 
artritis reumato1dea. Usualmente uno pocos miles de células por milímetro cúbico, 
y el conteo d1ferenc1al revela más células mononucleares. Como el tejido blando 
que apoya las estructuras de las articulaciones está lesionado en mayor medida 
que el hueso articular. a menudo ocurre la deformidad articular en ausencia de 
erosión ósea. La tend1nrtis es común y puede producir una ruptura de los 
tendones. La artritis del (LES) no afecta la columna. 
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Las manifestaciones cutáneas y de las membranas en el (LES) son 
variadas. No tienen una relación consistente con la actividad de la enfermedad en 
otros órganos.1301 El clásico eritema malar en alas de mariposa ocurre sólo en una 
tercera parte de los pacientes. Una erupción maculopapular parcheada en la 
porción superior del tronco y aéreas expuestas al sol (como el cuello y superficies 
extensoras de los brazos y piernas) es probablemente más común1311 Un rash 
distintivo, conocido como lupus eritematoso cutáneo sub-agudo, consistente en 
parches papuloescamosos, eritematosos crónicos puede ser detectado en el 
tronco, extremidades y frecuentemente en la cara y las palmas 1321 La mayoría de 
los pacientes con es~ tipo de rash tienen anti-Ro positivo y un riesgo algo inferior 
de tener rasgos más graves de (LES) como nefritis. Las yemas de los dedos 
atróficas. violáceas. dolorosas. usualmente acompac'ladas por el fenómeno de 
Raynaud, son causadas por vasculopatía. Pueden ocurrir lesiones digitales 
similares en pacientes con anticuerpos antcfosfolipidos. 

Las faringitis no infecciosas recurrentes y las úlceras orales son 
comunesP31 La inflamación grave de las vías respiratorias no es común, pero se 
ha reportado la obstrucción aguda.1341 

Las afectaciones graves del ric'lón o del SNC ocurren en menos de la 
tercera parte de los pacientes, pero constituyen determinantes principales del 
pronóstico. Se ha esenio mucho sobre la clasificación de la glomerulonefritis por 
lupus. la relación de la histomorfologla con el pronóstico y la respuesta al 
tratamiento y el lugar de la biopsia renal en la atención de pacientes con nefritis. 

La biopsia del ric'lón ofrece la información más confiable sobre el tipo y 
gravedad de la afección renal y en general. mientras más grave y ex1ensa sea la 
inflamación glomerular peor será el pronósltco. 1151 Existe suficiente variabilidad en 
la evolución de cualau1era de los subtipos de nefntis por lupus tal y como fue 
definido por la OMS.1 11 lo que debilita las correlaciones entre los hallazgos de la 
biopsia. las manifestaciones cllnicas de nefntis y la supervivencia final. 71 No es 
sorprendente que el mejor indicador clínico de un pronóstico renal pobre sea la 
insuficiencia renal. como el que sugiere una concentración de crealinina sérica 
que es persistentemente mayor de 2 mg/dl (180 mmoVL) en un paciente sin otras 
causas de azoem1a1 311 

Los análisis de orina aislados no son útiles desde el punto de vista 
pronóstico aunque ningún estudio ha investigado su valor. El diagnóstico de 
nefritis membranosa pura tiene ciertas implicaciones terapéuticas y pronósticas, 
pero la progresión a nefnt1s proliferatrva ocurre con frecuencia suficiente para 
hacer los hallazgos de la biopsia escasamente más útiles que la evaluación clinica 
cuidadosa. Actualmente. las mayores indicaciones de la biopsia renal son 
determinar cuándo el dac'lo renal irreversible se ha hecho presente. para investigar 
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la insuficiencia renal que se manifiesta de modo atlpico o para documentar el 
subtipo y estadio de la nefritis con fines investigativos. 

Las complicaciones neurológicas del lupus pueden afectar cualquier parte 
del sistema nervioso llll Se ha documentado disfunción cognoscitiva, usualmente 
ligera, hasta en 30% de los pacientes con (LES) 1401 No está relacionada 
consistentemente con otros signos de actividad de la enfermedadad. La mayoria 
de las manifestaciones graves del SNC parecen ser resultado de alteraciones 
vasculares. Aunque se han hallado anticuerpos antineuronales en el suero y 
liquido cefalorraquldeo en el 50% aproximadamente de los pacientes con 
afectación lúpica del SNc,1• 11 su importancia patogénica no es segura. Otros 
fenómenos como trastornos del agua y Jos electrólitos, la hipoxia, la fiebre, la 
hipertensión arterial, convulsiones. la uremia. los efectos inducidos por drogas y la 
sepsis pueden a menudo contribuir a la disfunción neurológica.102 .. 31 

La anomalia más común del SNC es la cicatrización microfocal asociada 
con cambios intimales en las pequel'las arteriolas.1 .. 1 Estas lesiones que en su 
mayorla están ubicadas en la materia blanca subcort1cal, se expresan raramente 
en forma individual. pero al agruparse probablemente son responsables de la 
encefalopatia relacionada con lupus1051 La artretitis de grandes vasos cerebrales 
con ataques cerebrovasculares o hemorragia intracraneal son relativamente 
infrecuentes 1•11 

El tromboembolismo asociado con anticuerpos ant1fosfolipidos es una 
causa importante de anomalias neurológicas. Como tales anticuerpos pueden ser 
detectados en el 20 al 30% de todos los pacientes con (LES), de los cuales sólo 
una fracción tiene complicaciones tromboembólicas. la contribución de este 
mecanismo. en relación con otros. es todavía insegura. La mayoria de las 
complicaciones mayores del SNC ocurren en pacientes que tienen enfermedad 
sistémica actrva. Las convulsiones frecuentemente de tipo parcial complejo, son 
una excepción. La cefalea migral'losa atipica es común y puede estar asociada 
con trastornos visuales corticales 1• 11 

Colectivamente y en vanas combinaciones, estas manifestaciones 
neurológicas a menudo se conocen como "cerebrit1s lúpica", un término que debe 
ser abandonado, pues a los pacientes que se les da este diagnóstico pueden no 
ser examinados en busca de problemas ind1v1duales potencialmente tratables. El 
problema ha sido aclarado en cierta medida por la resonancia magnética nuclear 
(RMN). Los pacientes con manifestaciones neuroi6g1cas cllnicamente difusas. ya 
sean causadas por isquemia m1crofocal o anomallas metabólicas, usualmente 
presentan patrones normales o hallazgos no especificas en la (RMN) La presencia 
de lesiones focales bien definidas generalmente indica anomalías vasculares 
graves. infección o eventos tromboembóhcos. Estos últ1mos han sido asociados en 
algunos estudios con la presencia de anticuerpos antifosfollpidos.1" .. ' 1 Un examen 
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del llquido cefalorraquldeo es útil para excluir la infección y fundamentar la 
enfermedad orgánica, pero los hallazgos son por otra parte no especlficos y el 
llquido cefalorraquldeo puede ser normal en pacientes con enfermedad aguda. 

Otras lesiones no comunes pero bien definidas del SNC incluyen 
mieolopatla transversal1501 corea, y slndrome pseudotumor. Un número de 
medicamentos incluyendo los agentes antiinflamatorios no esteroideos, pueden 
causar meningitis aséptica en pacientes con lupus 1511 aunque se desconoce el 
mecanismo mediante el cual provocan esta complicación. 

La afectación del pulmón y el corazón son hallazgos comunes en la 
autopsia de pacientes con lupus activo. Se puede detectar afección cllnica hasta 
en un tercio de todos los pacientes mediante pruebas sensibles de la función 
pulmonarl 521 o cardlaca. 1531 La atelectasia recurrente puede producir "el síndrome 
de encogimiento del pulmón'. Estudios recientes han implicado la disfunción 
diafragmática como una consecuencia de neuropatia frénica. 1541 Otras 
manifestaciones en el pulmón incluyen neumonitis intersticial 1551 e hipertensión 
vascular pulmonar. 15" Ocurren en menos del 5% de los pacientes con (LES) 
clásico pero pueden ser más comunes en los que tienen enfermedad mixta del 
tejido conectivo y otros slndromes de superposición. 1571 La angeitis pulmonar con 
hemorragia puede complicar al lupus grave. Otras causas de afección pulmonar 
incluyen infección oportunista. embolismo. insuficiencia cardiaca congestiva. 
uremia y coagulación intravascular diseminada. 

Las efusiones pericárdicas pequel'\as son comunes y la pericarditis aguda 
es a veces la primera manifestación del lupus 1511 Las anomalias valvulares 
pueden ser identificadas por ecocardiografia hasta en el 25% de los pacientes. 
pero pocas veces producen una d1sfunc1ón valvular grave. 1111 Recientemente, se 
ha demostrado que los pacientes con endocarditis de Libman-Sacks a menudo 
tienen anticuerpos antifosfollpidos.1601 Su importancia patogénica es incierta.1111 La 
endocarditis de Libman-Sacks predispone a la endocarditis infecciosa. y esa 
posibilidad debe considerarse cuando existen evidencias de procesos embólicos. 

Aunque la m1ocardiopat1a puede ser detectada por técnicas no invasivas 
casi en un tercio de los pacientes con (LES) '121 no es un problema clínico común. 
En presencia de insuficiencia cardiaca congestrva debe evaluarse la contnbución 
que puede representar a su desarrollo la anemia. la uremia y la hipertensión 
arterial. 

Las complicaciones gastrointestinales parecen menos frecuentes ahora que 
en el pasado. Incluyen la pentonrtis primaria. la arterrtrs con necrosis isquémica del 
intestino, usualmente de la porción terminal o el ciego1131 y la pancreat1tis. la causa 
de las cuales es incierta pero puede estar en relación con vasculr!Js1~1 La 
enteropatla con pérdida de proteínas es otra complicación rara.1" 1 
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Aproximadamente el 30% de los pacientes tienen anomallas benignas de la 
función hepática. La enfermedad hepática más grave es casi siempre de origen 
infeccioso o debida a diagnóstico erróneo de hepatitis autoinmune o cirrosis biliar 
primaria. En las dos últimas complicaciones las artralgias, el slndrome de Raynaud 
y los anticuerpos antinucleares están frecuentemente presentes. 

3.4 Diagnostico del (LES) 

Ya que muchos de los slntomas del (LES) puede confundirse con otras 
enfermedades. a veces es dificil el diagnostico de esta enfermedad. El diagnostico 
se hace normalmente. con un repaso de la historia cllnica del paciente. asl como 
los resultados de los estudios de laboratorio rutinarios y algunas pruebas 
especiales relacionadas con el sistema inmune. Con el objeto de homogenizar los 
grupos de enfermos, el Colegio Americano de Reumatologla 1111 publico los 
criterios de clasificación de las afecciones orgánicas típicas y las alteraciones 
inmunológicas mas significativas. Para fundamentar un diagnostico de (LES) se 
requiere la presencia secuencial o simultanea de cuatro criterios, sin embargo, no 
es esencial que un enfermo reúna los cuatro, ya que el examen serologico con 
títulos altos es sugestivo a la enfermedad. ( 1) Tabla No.1 

1. Entema malar 
12. Eritema d1sco1de --3. Fotosensibtlidad 
4. Ulceras orales 
5. Artntis 
6. Serositis 
7. Alteración renal 
8 .Alteraciones neurológicas 
9 .Alteraciones hematológicas 
10.Alteraciones zoológicas 

Tabla No.1 Cnterios según el Colegio Amenc¡¡no de Reumatologla. para el diagnosbco de 
(LES) 

Pruebas de uboratorlo para el dlagnoatlco de (LES) 

Los anticuerpos en el (LES) reaccionan con antígenos celulares ubicuos y 
la enfermedad es considerada un claro ejemplo de autoinmunidad no especifica a 
un órgano. Los blancos celulares de la respuesta de los anticuerpos van desde el 
ADN. en el núcleo. hasta los fosfolipidos de la superficie celular. y a primera vista 
estos anticuerpos podrlan parecen heterogéneos, al igual que las caracter1sticas 
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clinicas con las que están relacionadas. Un análisis más detallado clasifica a los 
anticuerpos en tres diferentes: acidos nucleicos, ácidos nucleicos combinados con 
proteinas y los antigenos de la membrana celular. Los ácidos nucleicos son ADN, 
los ácidos nucleicos combinados con proteinas son histonas y ribonucleoproteinas 
y los antigenos de la membrana celular son fosfolipidos y protelnas que se ligan 
con ellas.r111 

La primera prueba que se invento para el (LES) fue la prueba (LE) (prueba 
de célula de lupus eritematoso), esta prueba cuando se repite, resulta positiva en 
aproximadamente un 90%. Desgraciadamente. la prueba (LE) no es especifica 
para el lupus. ya que también puede ser positiva en hasta un 20% de los pacientes 
con artritis reumatoide. 

El anticuerpo antinuclear (ANA) es una prueba de laboratorio mas 
especifica para el (LES), que la prueba (LE). El (ANA) resulta ser positiva en casi 
todos los pacientes con lupus siendo la mejor prueba para el diagnostico. 

La prueba de laboratorio del Complemento tiene un valor importante. El 
Complemento es una proteina de la sangre. es un "amplificador" de función 
inmune. Si el nivel del complemento de la sangre total es bajo, o los valores de C3 
o C4 son bajos y el paciente tiene un (ANA) positivo, se aumenta el indicativo de la 
enfermedad del (LES). también podría indicar una disfunción del ril'\ón por (LES) 

Se han desarrollado nuevas pruebas de reacciones anticuerpo-antigeno 
que son útiles para el diagnostico del (LES), estos incluyen: 

1) Anticuerpo del anti-ADN 
2) Anticuerpo del anti-SM 
3) Anticuerpo del anti-mp 
4) Anticuerpo del anti-Ro 
5) Pruebas de suero del Complemento 

Las pruebas de laboratorio son utiles. cuando se recuerda información del 
paciente con sintomas o senales en apoyo al diagnostico de (LES), (por ejemplo, 
por lo menos cuatro de los criterios del Colegio Americano de Reumatologla). un 
(ANA) positivo. confirman el diagnostico y ninguna comprobación mas, resulta 
necesaria Si un paciente presenta solamente dos o tres de los criterios del 
Colegio Americano de Reumatologia, entonces la prueba de (ANA) apoya el 
diagnostico. siendo en estos casos necesario realizar pruebas mas especificas 
como (anti-SM y anti-Ro). 

Los médicos también ejecutan a veces biopsias superficiales en el 
salpullido del individuo, siendo esta una ayuda importante en el diagnostico del 
(LES) en aproximadamente un 75 %. 
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La interpretación de todas estas pruebas positivas o negativas y su relación 
con los slntomas frecuentemente es diflcil. Una prueba resultaria positiva una vez 
y en otro tiempo negativa. Esto refleja la actividad relativa de la enfermedad.1111 

Un 50% de los pacientes con (LES) tienen insuficiencia renal. El cuadro 
patológico predice, en cierta medida, su reversibilidad. Es frecuente que las 
formas severas produzcan una morbilidad y mortalidad altas. 

La afección neuropsiquiatrica en estos pacientes ha sido reconocida desde 
hace mas de un siglo y se calcula que el 66% de los enfermos experimentan 
afección al sistema nervioso en algún momento. 1191 El espectro cllnico del (LES) 
neuropsiquiatrico es muy amplio. Se puede manifestar como cuadros afectivos o 
psicoticos, crisis convulsivas, accidentes vasculares, neuropatlas centrales o 
periféricas, miastenias gravias, meningitis aséptica o dal\o al sistema nervioso 
autónomo. 1701 

3.5 Fialopatología 

La causa del lupus es desconocida. pero se envuelven factores como medio 
ambiente y genéticos. Aunque los cientificos creen que existe una predisposición 
genética a la enfermedad, algunos de los factores del medio ambiente que pueden 
activar a la enfermedad son: infecciones, antibióticos (sobre todos las sulfa y 
penicilinicos). luz ultravioleta. tensión extrema y ciertos fármacos (en el caso de 
lupus inducido por fármacos). 

Aunque se sabe que el lupus se da dentro de familias. no se sabe que haya 
un gen o genes que puedan causar la enfermedad entre parientes. Solo el 10% de 
pacientes con lupus puede tener un panente (padre o hermano) que tiene o 
desarrollaría lupus. las estadisticas muestran que solo aproximadamente el 5% de 
los nil\os nacidos de madres con lupus desarrollarian la enfermedad. 

A menudo se llama al lupus ·enfermedad de la mujer" a pesar del hecho 
que también puede afectar a hombre La enfermedad del lupus puede presentarse 
a cualquier edad y en cualquier sexo. aunque es de 10 a 15 veces veces mas 
frecuente en mujeres adultos que en hombres. Personas de Africa o de raza negra 
desarrollan mas la enfermedad del lupus que aquellas de origen asiático y mujeres 
caucásicas, pero estudios realizados dan resultados poco confiables. lo que crea 
la necesidad de corroborarlos. 

Los hallazgos de estudios experimentales y de observaciones cllnicas 
indican que el lupus eritematoso sistémico tiene un claro origen autoinmune. Es 
asi como la lesión tisular es el resultado de la acción de autoanticuerpos y 
complejos inmunes. cuyo depósito activa el sistema del Complemento a nivel local 
y atrae neutrófilos. La degranulación postenor de estas células y su producción de 
radicales libres ocasiona lesión tisular (Figura 1). 
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Figura 1. El depósito de complejos inmunes en los tejidos promueve la activación 
del complemento, la mtgraoón de neutrófilos y el daa'lo celular debido a la liberación de 
enzimas cataliticas y radicales libres de oxigeno. 
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En condiciones normales, los complejos inmunes son eliminados de la 
circulación periférica por el sistema fagocltico-mononuclear a medida que se 
forman. Para que dicho proceso tenga lugar, los complejos inmunes deben 
adherirse a los receptores CR 1, localizados en la superficie de los eritrocitos y asr 
llegan al bazo y el hfgado, donde son fagocitados por los macrófagos tisulares. 

Los macrófagos tienen receptores para la fracción Fe. De la 
lnmunoglobulina g (receptor fcg) y algunos subfragmentos del complemento (C3b, 
C3bi y C4b), cuya unión con los complejos inmunes permite la fagocitosis de éstos 
(Figura 2). 

En los pacientes con lupus eritematoso sistémico, los complejos inmunes 
permanecen en la circulación y se depositan en los tejidos, a consecuencia de la 
conjunción de, al menos, dos fenómenos bien conocidos; en primer lugar existe 
una deficiencia en la expresión de la molécula CR1 en el eritrocito y, por otra 
parte, las células fagoclticas (monocitos, macrófagos y neutrófilos) poseen una 
variante del receptor fcg, que exhibe una muy baja afinidad por la lnmunoglobulina 
g2. 

Figura 2. Esquema que ilustra el proceso de eliminación de los complejos 
inmunes. La fagocitosis de estas macromoléculas depende de su un16n a receptores 
especificas. ubicados en la membrana de las células del srslema fagocrtico-mononuclear. 
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La patogénesis del (LES) es multifactorial y en su desarrollo intervienen 
factores ambientales, genéticos e inmunológicos. Varias líneas de evidencia 
sugieren que existe una predisposición genética para el desarrollo de este 
slndrome; los gemelos monocigólicos presentan una concordancia para la 
enfermedad mayor que los gemelos dicigóticos (58% versus 6%) y el trastorno es 
más frecuente entre los familiares de los individuos afectados. Asl mismo, un alto 
porcentaje de los individuos con deficiencia homocigótica para los componentes 
C 1, C2, C3 y C4 del complemento desarrollan (LES). 

Por otra parte, han sido reportadas asociaciones entre la expresión de 
alelos hla, la producción de autoanlicuerpos y el desarrollo de las manifestaciones 
cllnicas. Por ejemplo, la expresión de HLA-DR2 y DR-3 se asocia con la presencia 
de anticuerpos anti-ADN de tipo lgg y el desarrollo de glomerulonefritis lúpica. 

Desde el punto de vista inmunológico, además de las alteraciones 
mencionadas, los pacientes presentan hiperactividad de los linfocitos T y B y una 
regulación anormal de la respuesta de células linfoides. Se ha demostrado que 
tales células sufren una persistente activación (tanto policlonal inespeclfica, como 
oligoclonal especifica), que conduce a la producción de autoanticuerpos dirigidos 
contra ácidos nucleicos, protelnas y particulas ribonucleoproteínicas (Figura 3). 

Figura 3. La activación inespecifica ylo especifica y la hiperactlVidad de linfocitos T 
y 8, junto con la disfunción de los mecanismos de regulación negativa conducen a la 
producci6n de autoan!Jcuerpos en los pacientes con (LES) 
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Los estudios realizados por el grupo de trabajo del doctor Yehuda 
Shoenfeld, de la universidad de Tel Aviv, han demostrado la participación del 
sistema idiotipo-antiidiotipo en el desarrollo del lupus eritematoso sistémico. 
Mediante modelos experimentales murinos, encontraron que la enfermedad puede 
ser inducida por medio de la transferencia pasiva de anticuerpos anti-ADN, 
portadores de idiotipos patogénicos (como el idiotipo 16/6). 

Muchas de las manifestaciones cllnicas del (LES) son consecuencia de 
lesión de los tejidos por vasculopatla mediada por complejos inmunes.<111 Otras, 
como la tromboc1topenia o el slndrome de antifosfollpidos. resultan de los erectos 
directos de los aniicuerpos a las moléculas de supeñ1cie celular o a los 
componentes séricos. 

Además de la especificidad antigénica de los anticuerpos. sus otras 
cualidades son determinantes importantes de la patogenicidad de los complejos 
inmunes que forman. Los complejos compuestos por anticuerpos que activan 
fuertemente el complemento son los más patógenos.mi Las variables adicionales 
incluyen el tamal'lo de los complejos inmunes al igual que el funcionamiento de los 
mecanismos de aclaramiento de éstos. in7

• 1 El riesgo de desarrollar ciertas 
manifestaciones como la nefritis, también es determinado. en parte, por los genes 
HLA clase 11 del pac1ente.<75.7•1 

Por qué tantos anticuerpos diferentes desarrollados en pacientes con (LES) 
constituyen un aspecto principal en la patogenia de la enfermedad. Existen 2 
hipótesis principales pero no mutuamente excluyentes. Una es que los anticuerpos 
formados por linfocitos B son estimulados en una forma relativamente no 
especifica, la llamada activación de células B policlonal.1771Esta teorla puede 
considerarse dada la variedad eX1raordinaria de antigenos con los que pueden 
reaccionar los anticuerpos de un paciente particular. Los estimulantes de células B 
policlonal investigados incluyen la proteína por choque de calor (heat-shock 
protein) formadas por células bajo condiciones de estrés'7" y superantlgenos que 
pueden activar no especificamente algunos receptores de linfocitos T y por tanto, 
brindar estímulos a las células B.'7'' 

La segunda hipótesis es que la respuesta inmune en el (LES) es 
específicamente estimulada por antígenos. La evidencia más precisa a su favor es 
que las moléculas de anticuerpos que se forman con el tiempo muestran 
evidencias de reajuste de genes y mutación somática que son caracterlsticos de 
una respuesta estimulada por antlgenos 1'°1EI resultado es una población de 
anticuerpos más homogénea con mayores afinidades para el estimulo de los 
antigenos.1111 La aparición relativamente frecuente. en el mismo paciente. de 
anticuerpos a más de una determinante en una sola molécula, como anti-Ro y 
anti-La. también indica una función primaria de los antígenos. 
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Hay 2 preguntas sobre la última teorla que son necesarias: Cuál es la 
naturaleza de los antlgenos provocadores y por qué son tantos y Son los 
antlgenos verdaderamente autólogos, es decir, son ellos componentes nativos 
posiblemente alterados de algún modo, lo que los hace inmunogénicos. 
Alternativamente, los inmonógenos pueden ser exógenos pero inducen una 
respuesta de tipo autoanticuerpo porque semeja a los constituyentes normales del 
organismo, un proceso conocido como mimetismo molecular. Los constituyentes 
normales del cuerpo pueden hacerse más inmunogénicos por infección, 
exposición a la luz solar u otros agentes ambientales capaces de incitar 
inflamación u otras alteraciones del tejido. Por ejemplo, los anticuerpos humanos a 
DNA reaccionan preferiblemente con fragmentos de DNA que han sido expuestos 
a especies oxigeno-reactivas tales como las generadas por la infiamación.1121 La 
amplificación por la reacción en cadena de polimerasa del DNA extrafdo de 
complejos inmunes circulantes puede dar una nueva visión del problema.1131Los 
virus son la fuente de antlgenos extranos más probables. Aunque no existe una 
evidencia directa que implique a ninguno de ellos, se ha hallado que el anti-Sm 
reacciona en forma cruzada con la protefna gag-p24 hallada en los retrovirus y el 
anti-Ro con una protefna nucleocápside en los virus de la estomatitis 
vesicular 1114

·
151 

Los mecanismos complejos que rigen la cantidad y especificidad de los 
anticuerpos se han venido elucidando lentamente.1" 1 Una pérdida de tolerancia 
inmune es caracterfstica de la mayorfa de los modelos animales del (LES)1111 

Las células madres linfocitarias anormales, la función defectuosa del Timo y 
la insuficiencia de mecanismos supresores periféricos han sido todos implicados 
en la patogénesis del (LES) en animales. Recientemente, se han obtenido ratones 
transgénicos capaces de producir anll-ADN a punto de partida de los linfocitos. 
Estas clonas no sólo evaden la supresión inmune sino que también pueden causar 
nefntis.1111 Los anticuerpos dirigidos contra células T, incluyendo las moléculas de 
membrana ~ue median sus respuestas, son detectados regularmente en pacientes 
con (LES)11 1 todavla no está clara la función de éstos en la patogénesis de la 
autoinmunidad,inclusive s1 la respuesta autoinmune es guiada por antígenos. 
pudiera ser necesario un trastorno general de la tolerancia inmune. que es una 
función dependiente de linfocitos T. para explicar la vanedad de autoanticuerpos 
que pueden detectarse en un sólo paciente. 1901 

El factor genético en la patogénes1s del (LES) es apoyado fuertemente por 
estudios en humanos y animales en los que se desarrolla espontáneamente la 
enfermedad. La evidencia en los seres humanos apunta hacia un gen o ~enes 
unidos a HLA-DR y locus DO en el comple¡o de respuesta inmune clase 11 " Una 
predisposición genética pudiera depender de cualquier número de las variables 
previamente mencionadas, como la determinación de antigenos para los que .,., 
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fallan la tolerancia, las caracterlslicas de los anticuerpos que están formados y los 
mecanismos de aclaramiento de complejos inmunes. 

Se ha estudiado la predisposición del (LES} en gemelos.1121 Los pares 
dicigóticos tienen una tasa de concordancia que es similar a la de otros miembros 
de la familia pero todavla es de 6 a 8 veces mayor que la de personas no 
relacionadas. Por otra parte, la tasa de concordancia en gemelos homocigóticos 
está entre el 30 y 50 %.1931 Aunque estos hallazgos ofrecen una gran evidencia de 
factores genéticos, también sugieren que las causas ambientales son igualmente 
importantes. Una observación intrigante es que los perros que pertenecen a 
pacientes con (LES} tienen (ANA) positivo más a menudo que los pertenecientes a 
personas sin la enfermedad.1 .. 1 

Se reconoció la incidencia predominante de (LES) en mujeres durante los 
anos reproductivos desde los estudios iniciales de la enfermedad. La respuesta 
inmune en animales está fuertemente influida por las hormonas sexuales. Los 
injertos de timo en cepas de ratón en los que se desarrolla espontáneamente una 
enfermedad semejante al (LES} pueden inducir la enfermedad en 'Cepas 
histocompatibles en las que el (LES} no se desarrolla de otra manera. El modelo 
depende de los procedimientos experimentales para crear un medio hormonal 
femenino en el receptor. Sin embargo, la evidencia de que la evolución del lupus 
en seres humanos puede estar influido por la manipulación hormonal no es 
concluyente. 115

·"1 El uso de medicamentos para el control de la natalidad con 
grandes cantidades de estrógenos puede empeorar la enfermedad activa, pero los 
datos sobre el lupus en general son contradictorios.1171 Algunos pacientes con 
(LES}, tanto del sexo masculino como del femenino. tienen niveles de prolactina 
anormalmente altos. una hormona que tiene diferentes efectos en la respuesta 
inmune."'' Finalmente, el estudio de la psiconeurologla puede demostrar vlas en 
las cuales los neurotransmisores pueden tener influencias en la inmunidad e 
inflamación. 1" 1 

4.1 Concepto de m•nejo tel'llpéutlco 

Los pacientes con inmunodeficiencias celulares presentan una elevada 
susceptibilidad al desarrollo de infecciones recurrentes y severas. Por ello además 
de la terapia especifica. es necesario informar al paciente y su familia sobre la 
necesidad de adoptar hábitos que permitan prevenir el desarrollo de infecciones o 
agravamiento si ya se tienen Los objetivos del manejo medico incluyen la 
prevención y tratamiento de infecciones. el mantenimiento de una nutrición 
adecuada y evitar los problemas relacionados con la enfermedad crónica 
(secuelas, mala calidad de vida, mortalidad temprana}, asl, se recomienda un 
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manejo interdisciplinario que aporte orientación especializada en cada aspecto 
relacionado con la salud del paciente inmunodeficiente. 

Por ello, la labor del médico y de todos los profesionales de la salud 
(farmacéutico, enfermera, etc.) es de suma importancia ya que se tiene que tener 
un estricto control en cuanto a la farmacoterapia. administrada a este tipo de 
pacientes, en aspectos como posologla, interacciones medicamentosas y otros 
aspectos terapéutico, que el profesional farmacéutico puede orientar al médico y 
paciente. Por esto, el paciente debe de conocer aspectos importantes en su 
terapia, asl como problemas que se pueden presentar por una mala 
administración o incumplimiento de la misma. Los fármacos son de suma 
importancia en la recuperación de la salud por parte del paciente pero. también la 
exactitud del diagnostico del médico y el grado de severidad de la enfermedad, la 
combinación de ambos conllevará a una mejor elección de la terapia, tanto 
farmacológica como no farmacológica. 

El médico junto con el farmacéutico deberá elegir el fármaco o los fármacos 
iniciales entre un grupo de alternativas. siempre orientado con la información 
máxima posible, y de manera cuidadosa para evitar riesgos y aumento de 
interacciones farmacológicas que puede ser pe~udicial para el paciente. 

Dentro de las consideraciones que debe tener un farmacéutico, para llevar 
un manejo terapéutico adecuado. ~ en el cual debe apoyar al medico en la 
actualidad. se tienen los siguientes:fl 1 

1. La talla y el peso corporal influyen en la acción y efecto de algunos 
fármacos. por ejemplo a mayor peso y talla se puede necesitar una dosis mayor, 
siendo lo contrario en su contraparte. 

2. La edad del individuo influye siempre en la acción y efecto de los 
fármacos. los nil'los y los ancianos requieren menores dosis. no siendo igual para 
los adultos, ya que esto dependerá también s1 existe algún problema de 
eliminación del fármaco. 

3. Las reacciones adversas son muy importantes, ya que la posibilidad de 
que SUIJan suele ser impredecible y a veces no se puede explicar. Esta puede 
manifestarse como alergia a un fármaco después de administrarse vanas dosis, 
por ello, el paciente puede queda sensib1hzado al fármaco, esto es, este ultimo se 
ha vuelto un anltgeno que desencadena la producción de anticuerpos. estas 
reacciones pueden ser insignificantes o graves y pueden manifestarse por muy 
diversas formas y síntomas. 

4. Reacciones secundarias de los fármacos. se maneja a este termino como 
una reacción anormal a un producto farmacéutico, siendo esta distinta a la que 
habría de esperarse normalmente con su uso en dosis especificas. 

5. Interacciones farmacológicas, este es un fenómeno que se presenta 
cuando se administran dos sustancias o más simultáneamente, alterándose el 
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efecto que normalmente producen ellas por separado. A mayor numero de 
fármacos administrados, mayor puede ser el riesgo de interacciones 
farmacológicas. 

6.Vla de administración, es el camino por el cual el fármaco llega a su sitio 
de acción. 

No cabe duda, que él médico necesita del apoyo de profesionales de la 
salud como farmacéutico, el cual se debe considerar como un experto en 
fármacos, ya que conoce sus usos, acciones, acondicionamiento y fabricación, asf 
como el desarrollo de los mismos, por ello es importante tener en consideración su 
opinión para un manejo adecuado del paciente, en cuanto a su terapia 
farmacológica y terapéutica. 

4.2 Fundamentos generales de la terapia farmacológica del (LES) 

El tratamiento es determinado en gran medida por las manifestaciones 
individuales de la enfermedad más que por el diagnóstico primario. No existen 
evidencias de que el tratamiento profiláctico con una dosis baja de 
glucocorticoides sea beneficioso. A pesar del hecho de que la evolución del lupus 
en ratones puede ser modificada por inanición o una dieta con elevados ácidos 
grasos n-3 no saturados, existen pocos informes sobre los efectos de la dieta en la 
evolución de la enfermedad en humanos<'º'·1º2

' 

La artritis y la serositis a menudo pueden ser controladas por aspirina u 
otros ant1inflamatorios no esteroideos. La hidrox1cloroquina y la quinacrina son 
efectivas para muchas de las manifestaciones dermatológicas excepto para la 
paniculitis y las que son causadas por arteritis. Los pacientes deben usar cremas 
solares y evitar la exposición intensa al sol. La tromboc1topenia y la anemia 
hemolítica, usualmente responden a una dosis moderada de glucocorticoides. El 
danazol, la vincristina intravenosa en dosis bajas. la c1clofosfamida o la 
esplenectomla son usadas cuando la trombocitopema es resistente al tratamiento 
con glucocorticoides 1'

01
•
1°'1 Como en los pacientes con lupus está aumentado el 

riesgo de bactenemias. se debe considerar con cuidado la decisión de realizar 
esplenectomla. La leucopenia con poca frecuencia requiere tratamiento y 
probablemente no es una determinante principal de la predisposición a la 
infección. Cuando ocurre infección, el recuento de leucocitos usualmente 
aumenta. Un cambio marcado hacia la izquierda en el recuento diferencial puede 
asociarse en la leucopenia, inclusive en ausencia de infección. La inflamación del 
pulmón o el corazón relacionada con el lupus necesita tratamiento con corticoides. 
Es usualmente suficiente una dosis inicial entre 45 y 60 mg diarios. 

No existen guias absolutas para el tratamiento de la nefritis por lupus. 
Aunque la proliferación mesangial es comúnmente hallada cuando a los pacientes 
con proteinuna ligera se les hace biopsia renal. sólo del 15 al 20 % de ellos 
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finalmente tendrán glomerulitis más grave. No se ha demostrado que el 
tratamiento con glucocorticoides o de otro tipo prevengan el progreso. Inclusive 
cuando el análisis de orina sugiere una glomerulonefritis más grave, ésta puede 
ser de una naturaleza focal relativamente benigna. El uso de la biopsia para 
confirmar la presencia de la enfermedad en esta etapa no es útil desde el punto de 
vista pronóstico, aunque si se halla glomerulonefritis proliferativa precoz la 
mayoria de los médicos recomiendan inmunosupresión inmediata. Cuando la 
función es normal, comúnmente se hace un intento para controlar el proceso con 
asteroides durante 1 ó 2 meses antes iniciar tratamiento inmunosupresor.1' 051Una 
disminución de la tasa de filtración glomerular o cualquier aumento de las 
concentraciones de creatinina sérica en ausencia de factores extrarrenales es 
indicación para un tratamiento más agresivo-"o.1 

Los estudios han demostrado que para pacientes con glomerulonefritis 
lúpica grave, un régimen que incluya ciclofosfamida resulta más efectivo en 
preservar la función renal que un tratamiento con glucocorticoides solo.11071 y es 
probablemente más eficaz que la combinación prednisona-azatioprina.1•ot> El uso 
de dosis pulsadas elevadas de ciclofosfamida administradas por via intravenosa a 
intervalos de un mes, más bien que dosis diarias bajas. es menos tóxico para la 
vejiga y parece ser igualmente efectivo.1'º'1 La administración de dosis pulsadas 
coincidiendo con la menstruación puede ayudar a reducir, pero no eliminar, el 
riesgo de estenlidad. 11101 Estos estudios de cíclofosfamida, que son los que más 
abundan. han sido criticados debido a un número de problemas metodológicos, 
incluyendo el paso de pacientes de protocolos viejos a nuevos, la comparación de 
grupos tratados secuencial y simultáneamente. la inclusión de algunos pacientes 
con anomalías membranarias y el uso de cantidades relativamente pequenas de 
pacientes en tratamiento en las etapas finales de los estudios11111 

Se ha defendido el uso de agente antitrombóticos en el tratamiento de la 
nefritis por lupus. pero esto no ha sido estudiado de forma controlada11121 Otros 
enfoques terapéuticos en investigación incluyen la infusión intravenosa de 
anticuerpos monoclonales que destruyan o inactiven los grupos de hnfoc1tos11131 y 
la extracción de anticuerpos antJ-DNA. mediante inmunoabsorción 
extraco~órea11 ,. 1 La ciclosporina no es efectiva en dosis que no son nefro
tóxicas.1 151 No se ha observado beneficio a largo plazo con el uso de la 
plasmaféresis.11111aunque todavía existen grupos que lo proponen como 
tratamiento de la insuficiencia renal aguda con hemorragias pulmonares. 

Algunos pacientes tendrán insuficiencia renal de 5 a 10 anos después de 
haber sido tratados por nefntis aguda. Puede existir poca evidencia de nefritis 
activa. excepto por la proteinuria estable. La identificación temprana de tales 
pacientes y su tratamiento es problemático. 

26 
'f. __ ... o_._ .... _ ....._.._ 



MANEJO TERAPWnCO DE PACIENnS CON LUPUS ERITEMATOSO SlsrtMJCO (LES) 

Una contribución importante para nuestra comprensión del tratamiento de la 
nefritis por lupus ha sido la identificación de una etapa de la enfermedad renal 
para la que ninguno de los tratamientos actuales es efectivo.11171 La determinación 
del Indice de cronicidad sobre la base de caracterlsticas morfológicas es diflci1,<11 •> 
pero cuando los resultados son inequlvocos, el uso de un Indice como éste 
permite una decisión para interrumpir el tratamiento intensivo potencialmente 
perjudicial y preparar para la diálisis y finalmente el trasplante renal. Después de 
un periodo de diálisis algunos pacientes recuperan la función renal 
suficientemente como para permitir que ésta se interrumpa al menos 
temporalmente.11 " 1 El trasplante renal en pacientes con nefritis por lupus ha sido 
notablemente exitoso.<1201 Por razones no claras, la remisión clínica de otras 
manifestaciones de la enfermedad a menudo acompal'\an a la uremia.11211 

El tratamiento de muchas de las manifestaciones del SNC resulta más 
inseguro que el de la nefritis. Como se ha mencionado. es importante determinar 
si las anomalias metabólicas coincidentes, las convulsiones, la toxicidad 
medicamentosa o la depresión están presentes. Los hechos tromboembólicos 
relacionados con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos requieren 
anticoagulación. Las manifestaciones del SNC difusas que probablemente reflejan 
angiopatia primaria son comúnmente tratadas con dosis elevadas de 
glucocorticoides intravenosos u orales. pero la irregularidad en los resultados y las 
tasas elevadas de complicaciones. incluyendo infección. convulsiones y 
muerte,11221 asociados con este tipo de tratamiento han incitado a la búsqueda de 
alternativas. La ciclosfosfamida administrada en regímenes pulsados ha sido útil 
en ensayos recientes.<123·12•> pero vanos de estos estudios incluyeron tratamientos 
con dosis relativamente elevadas de esteroides. 

No hay lineamientos establecidos para atender a pacientes con (LES) activo 
durante el embarazo. 11261 Para aquéllos que han tenido complicaciones 
relacionadas con anticue~os ant1fosfolipidos se emplea un número de regimenes 
anticoagulantes diversos.1 ni 

El tratamiento con glucocorticoides es una causa de morbilidad en 
pacientes con lupus. Una causa sobresaliente de muerte en estadios tardlos de la 
enfermedad se debe a aterosclerosis coronaria. relacionada en parte al 
tratamiento esteroideo. 11211 Cada decisión en comenzar o intensificar el tratamiento 
con esteroides necesita ser analizada cuidadosamente. Se debe alentar a los 
pacientes a usar antiinflamatorios no estero1deos o agentes antipalúdicos para 
síntomas relativamente benignos.<121·1291 para muchos pacientes con 
manifestaciones más graves, el tratamiento inmunosupresor con dosis bajas 
puede ser preferible al intensivo prolongado con esteroldes. 
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Tratamiento Farmacologico 
en Pacientes con Lupus 

Eritematoso Sistemico(LES) 
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4.3 Tratamiento Farmacológico 

Clasificación de loa fjrrnacoa utilizado• en el tratamiento farmacológico del 
Lupua erltematoao Slat6mlco (LES) 

F.írrnaco Claalflcaclón farrnacolóalca 
Azatioprina lnmunosupresor 
Bromocriotina lnhibidor de prolactina 
Ciclofosfamida Antineoolásico 
Ciclosporina A lnmunos.l:!.Eresor 
Dapsona sulfona 
Metotrexato AntineoQlásico 
Micofenolato de Mofetilo lnmunosu~resor --Prednisona Coticosteroide 
Tacrolimus lnmunosupresor 
Talidomina lnmunosupresor 
Dehidroepiandrosterona Estero1de Suprarrenocorticales 
CDHEA) 
Fludarabina ! Antineoolásico 
Cladribina Anti neoplásico 

Tabla No.2 Clas1f1cación farmacológica de fármacos empleados en el tratamiento 
farmacológico del (LES). 
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A continuación se describe la farmacología de cada uno de los fármacos 
empleados en la terapia del (LES) 

4.3.1 Azatloprln1. 

Estructura Qulmlc1 

~~ lN;c:J 
La azatioprina es 6-((1-metil-4-nitro-1 H-imidazol-5-yl)tio)-1 H-purina. La 

azatioprina (AZA) es usado para el tratamiento de las manifestaciones de amplio 
espectro del (LES) 100

•
13

' 1 Este fármaco se ha utilizado en pacientes con lupus 
Nefritis (LN). La eficacia de este fármaco es controversia! en el tratamiento de 
proliferación difusa de glomerulonefritis (OPGN) . Sin embargo, (AZA) proveé 
eficacia, en el tratamiento de la (DPGN) en asociacón con pulsos esteroides 
11321.Ademas en un estudio retrospectivo. la prednisolona (1 mg/kg/dia) y (AZA) 2.5 
mg/kg/dla puede ser asociado a resultados obtenidos con pulsos de 
ciclofosfamida en un grupo de 24 pacientes con (LES) con (DPGN) 11331 

Mecanismo de acción 

Después de exposición a varios nucleófilos como el glutatión, la azatioprina 
se desdobla en forma de 6-mercaptopurina. que a su vez puede ser transformada 
en nucleótido de 6-mercaptopurina. todo lo cual culmina en inhibición de la síntesis 
de purina de novo o anabolismo. hasta Tio-IMP. que como un nucleótido 
fraudulento interfiere en la vla de ·recuperación" de fragmentos en la slntesis de 
purina. Tio-IMP se transforma más adelante en T10-GMP y al final en Tio-GTP. 
todo lo cual culmina en dallo de DNA. al intercalar Tio-GMP en el esqueleto de 
DNA. Es interesante que en estudios in v1tro. la azatiopnna ha sido un 
inmunosupresor más eficaz que la propia 6-mercaptopunna. No se ha esclarecido 
la razón de la superioridad de la zatioprina, pero pudiera reflejar referencias en la 
captación del fármaco en células "obje!Jvo"; la conversión local de azatioprina en 
mercaptopunna en las células objetivo. encargadas de los efectos inmunitarios. o 
de diferencias farmacocinéticas en el metabolismo de Ja azatioprina y Ja 6-
mercaptopurina. 11171 
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Fumacoclnétlca 

(azatioprina) es un imidazol de la 6-mercaptopurina y muchos de sus 
efectos biológicos son similares a los de la 6-mecaptopurina. se absorbe muy bien 
después de su administración oral, desdoblándose en 6-mercaptopurina y 
metilnitroimidazol. La 6-mercaptopurina atraviesa fácilmente la membrana celular 
trasformándose intracelularmente en tioanálogos de la purina y entre estos está el 
ácido ticuaslnico que es el principal nucleótido activo. La azatioprina o la 6-
mercaptopurina derivada in vivo de la aza!ioprina son rápidamente eliminados de 
la sangre por un proceso de oxidación o de metilación y después de 8 horas ni 
aza!ioprina o 6-mercaptopurina puede detectarse en la orina. con las dosis 
usuales se obtienen niveles hemáticos de azatioprina o de 6-mercaptopurina muy 
bajos. inferiores a 1 mcg /ml.'191

1 

Interacciones medicamentosas. 

Como ocurre con la 6-mercaptopurina sola, la administración conjunta de 
alopurinol y azatioprina puede intensificar la toxicidad de ésta. debido a que el 
alopurinol inhibe la xantina oxidasa. una enzima de suma importancia en el 
catabolismo de varias purinas. incluida la 6-mercaptopurina. Por tal razónla 
administración conjunta de ambos ocaciona un mayor exposición de las células a 
la 6-mercaptopurina. con lo cuál se intensifica la toxicidad. En términos generales 
es mejor no utilizar uno o otros productos iuntos. Cuando haya necesidad de 
darlos juntos se recomienda disminuir en 65 a 75% la dosis de azatioprina 
respecto de la dosis usual de este producto solo'1"> (Ver anexo No. 1 ). 

Vla y dosis de administración 

(Azatioprina) administrada por vía oral. se utiliza principalmente como 
inmunosupresor para facilitar la sobrevivencia de trasplante de órganos y tejidos y 
en estos casos la dosis usual es de 1 a 5 mg/kg diario dependiendo de cuales 
otros agentes se emplean al mismo tiempo. 

En otras afecciones. sea en adultos como en nillos. la dosis usual no 
excede de los 3 mglkg/dla y debe reducirse de acuerdo a la respuesta cllnica y a 
la tolerancia hematológica. En el tratamiento de la neoplasia. la dosis de inducción 
es de 2.5 malkg/dla para después pasar a dosis de mantenimiento de 1.5 a 2.5 
mglkg/dia. 11

" 1 
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4.3.2 Bromocriptln• 

Eatructur• Quimic• 

La bromocriptina 2-bromo- 00 -ergocritin. 

Mecanismo de acción 

CHi CH(CH1 )CHi 

La prolactina Ruede jugar un rol importante en la respuesta inmune y la 
actividad del (LES) 1 u¡ Sobre las bases de estas consideraciones. bromocriptina 
es un inhibidor selectivo de la secreción de prolactina. y es propuesta para 
beneficios de algunas enfermedades autoinmunes. 

Esta hipótesis, ha sido estudiada en dos estudios prospectivos 
aleatorizados.uno contra placebo. 11411 y otro contra h1drox1cloroquina (HCQ) 1'.,I 
En el primer estudio t•ni. 66 pacientes tratados con bromocriptina, 2.5 mg/dia o 
placebo. fueron seguidos por 12.5 meses. No se observaron en los 2 grupos en la 
actividad de la enfermedad o llamaradas/paciente/mes. En el segundo estudio I'.,>, 
en 24 pacientes con actividad de la enfermedad, con la bromocriptina mostraba la 
supresión de la actividad de la enfermedad (LES), con resultados comparables a 
(HCQ). 

Sobre la base de estos datos en apariencia, que la bromocriptina tiene un 
pequel'lo efecto sobre la actividad de la enfermedad. Por otro lado este fármaco 
puede ser seguro. ya que los efectos adversos observados son dolor de cabeza y 
nauseas principalmente. 

Fannacoclnétlca 

(mesrlato de bromocriptina) es un agonista del receptor de dopamina. el 
cual activa los receptores post-sinápt1cos de la dopamina. Las neuronas 
dopaminérgicas en el proceso tuberoinfund1bular modulan la secreción de 
prolactina de la hipófisis anterior al secretar factor inhrbidor de prolactina (se 
piensa que puede ser dopamina); en el cuerpo estnado, las neuronas 
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dopaminérgicas están involucradas en el control de las funciones motoras. 
Cllnicamente, (mesilato de bromocriptina) reduce significativamente los niveles 
plasmáticos de prolactina en pacientes con prolactina elevada fisiológicamente asl 
como en pacientes con hiperprolactinemia. La galactorrea en estados de 
hiperprolactinemia patológica se obtiene con niveles de dosis que no afectan la 
secreción de otras hormonas tróficas de la hipófisis anterior. 

Se ha demostrado en experimentos que la bromocriptina induce 
comportamientos estereotipados a largo plazo en roedores y modifica el 
comportamiento en ratas con lesiones unilaterales en la sustancia negra. 

Estas acciones, caracterlsticas de las producidas por dopamina, son 
inhibidas por antagonistas dopaminérgicos y sugieren una acción directa de la 
bromocriptina en receptores dopaminérgicos estriados. 

(mesilato de bromocriptina) es un agente no hormonal, no estrogénico que 
inhibe la secreción de prolactina en humanos. con poco o ningún efecto sobre 
otras hormonas hipofisarias. excepto en pacientes con acromegalia. donde reduce 
los niveles sangulneos de la hormona de crecimiento en la mayoría de los 
pacientes. En aproximadamente 75% de los casos con amenorrea y galactorrea. 
el tratamiento con (mesilato de bromocriptina) suprime la galactorrea 
completamente. o casi completamente, y se reinician los ciclos menstruales 
ovulatorios normales. 

La menstruación se reinicia normalmente antes de completar la supresión 
de la galactorrea; el tiempo para lograr ésto es de 6-8 semanas Sin embargo, 
algunas pacientes responden en pocos dlas y en otros puede llevar hasta 8 
meses. Es posible que se logre el control de la galactorrea en mayor tiempo, 
dependiendo del grado de estimulación del tejido mamario antes del tratamiento. 
Se observa cuando menos una reducción del 75% de la secreción después de 8-
12 semanas de tratamiento. Es posible que algunos pacientes no respondan aún 
después de 12 meses de tratamiento. 

En muchos pacientes acromegáhcos. (mesilato de bromocriptina) produce 
una reducción rápida y sostenida de los niveles circulantes de hormona 
decrecimiento. 

(mesilato de bromocriptina) produce sus efectos terapéuticos en el 
tratamiento de la enfermedad de par1linson. una condición clínica caracterizada 
por deficiencia progresiva de la slntes1s de dopamina en ta sustancia nigra. al 
estimular directamente los receptores dopaminérgicos en el cuerpo estriado. En 
contraste. la levodopa exhibe su efecto terapéutico únicamente después de la 
conversión a dopamina por las neuronas de la sustancia mgra. las cuales se sabe 
están disminuidas en esta población de pacientes. 
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La farmacocinética y metabolismo de bromocriptina en sujetos humanos se 
estudió con la ayuda de medicamento marcado radiactivamente. 28% de la dosis 
oral se absorbió por el tracto gastrointestinal. Los niveles sangulneos después de 
una dosis de 2.5 mg fueron en promedio 2-3 ng equivalentes/mi. Los niveles 
plasmáticos se encontraron en el rango de 4-6 ng equivalentes/mi, indicando que 
los eritrocitos no contenlan cantidades apreciables del medicamento y/o sus 
metabolitos. Experimentos in vitro han demostrado que el medicamento se une en 
un 90-95% a albúmina sérica. 

La bromocriptina se metaboliza completamente previo a su excreción. La 
mayor vla de excreción del medicamento absorbido es la bilis. Únicamente 2.5-
5.5% de la dosis se excreta en orina. toda la dosis administrada (84.0%) se 
excreta en heces en 120 horas 11 "1 

Interacciones medicamento••• 

Puede ocurrir disminución o falta de eficacia en pacientes que reciben 
mesilato de bromocriptina concomitantemente con medicamentos con actividad 
antagonista dopaminérgica, por ejemplo, fenotiazinas y butirofenonas. Esto puede 
ser un problema. particularmente para pacientes tratados con mesilato de 
bromocriplina por macroadenomas. 

A pesar de que no existe evidencia concluyente que demuestre 
interacciones entre mesilato de bromocriptina y otros derivados del Ergot, el uso 
concomitante de estos fármacos no se recomienda1' 111 (Ver anexo No.1 ). 

Vía y doaia de administración. 
El margen terapéutico usual en monoterapia o en tratamiento combinado es 

de 10-40 mg de bromocriptina al día. En algunos pacientes se necesitarán dosis 
más elevadas. Por vla ora1.t1N1 

4.3.3 Ciclofoafamid• 

Estructura química 

La cicJofosfamida es 

Aunque la ciclofosfamida es considerada como un tratamiento estandar 
para los órganos envueltos en LES t1u 1. La ciclofosfamida es generalmente 
aceptada en el tratamiento en la proliferación del (LN). Estudios realizados por US 
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National lnstitute of Health (NIH), provió por vla intravenosa o esteroides para 
mantener la función renal. El 76% de pacientes tratados con ciclofosfamida vla 
intravenosa tuvieron una mejor función renal, contra un 37% de pacientes tratados 
con prednisona sola. 1135

•
1311 

El uso extenso de la ciclofosfamida consiste en pulsos mensuales de 1~/m2 

durante 6 meses, siguiendo por trimestres pulsos por 2 al'los adicionales <
131

•
13 

Corticosteroide, como la prednisona o pulsos de metilprednisolona, son 
tambien dados, sin embargo, pueden presentarse efectos colaterales con este 
régimen, tales como infecciones, ovario prematuro. Aunque la eficacia de largo 
curso (2 anos) y corto curso (6 meses) de ciclofosfamida en la prevención de la 
función renal, puede ser no mostrada estadísticamente. En corto plazo puede ser 
preventivo en la prevención de exacerbaciones de (LN).1131>.Por estas razones - Ja 
alta toxicidad de largo curso y más reactivaciones con corto curso - se han 
propuesto nuevos aprovechamientos, esto incluye, semanalmente bajas dosis de 
ciclofosfamida con pulsos de 0.5 g, combinando mensualmente con (AZA) 
manteniendo el tratamiento. Tratamientos fallidos son observados en 15-35% en 
pacientes tratados con pulsos de ciclofosfamida. 11311 

La duración de la enfermedad renal. antes del inicio del tratamiento, alta 
creatinina en suero, bips1a renal. hipertensión y lesiones renales crónicas 
histológicas. pueden ser un pronostico negativo para la·respuesta al tratamiento. 
Por esta razón, el tratamiento con ciclofosfamida puede ser agresivo. teniendo un 
balance negativo, con más nesgos que beneficios. Finalmente. en pacientes 
embarazadas. no pueden ser tratadas con ciclofosfamida por su potencial 
teratogenico del fármaco.< 131

1 

Mecanismo de acción 
La ciclofosfamida es un crtotóxico relativamente inespecífico, ya que puede 

tener efectos más generalizados que inhiben la proliferación de células T y a.<111> 

Grageas es soluble en jugo gástrico. Se cree que se absorbe 
principalmente en la parte superior del tubo digestivo. 

Después de la administración de ciclofosfamtda por via oral. la 
bictdisponib11idad de la ciclofosfamida no metabolizada es de un 90% 
aproximadamente. Tomando en cuenta el efecto de primer paso de 
aproximadamente un 8%. el cual a su vez resulta en la producción de metabolitos 
con actividad crtostá!lca, es presumible que la absorción de ciclofosfamida a nivel 
del tubo digestivo es casi completa. 
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La unión de ciclofosfamida a protelnas plasmáticas es mínima in vitre. La 
mayor acumulación de ciclofosfamida se ha encontrado en hlgado, intestino, 
veslcula biliar, rinón, vejiga urinaria, linfáticos, ganglios linfáticos y médula ósea. 

Se ha determinado que la vida media de ciclofosfamida en el plasma es de 
4 a 8 horas. El valor correspondiente para el metabohto mostaza fosforamida es 
de 8.7 horas aproximadamente. 

Ciclofosfamida es inactivo como cistostático in vitre y se activa en forma 
primaria a través del sistema enzimático microsomal de las oxidasas de función 
mixta en el hlgado, en presencia de oxigeno y NADPH. 

Los centros nucleofilicos de la célula (ADN y proteínas) son los sitios a nivel 
de los que actúan los metabolrtos activos y alquilantes de ciclofosfamida. Por 
ejemplo, es posible demostrar enlaces cruzados en las cadenas de ADN de las 
levaduras, y como resultado de esto, rupturas en las cadenas de ADN. 

Ciclofosfamida y sus metabolitos activos actúan en todas las fases de ciclo 
celular, pero es más efectivo contra células de prolrferación activa que en las 
células en reposo11911 . 

lnteraccionH medic•mentosas. 
La acción hipoglucemiante de los hipoglucemiantes orales. puede ser 

incrementada con la administración simultánea de ciclofosfamida. 
Existen algunos indicios de que la administración simultánea de alopurinol y 

ciclofosfamida puede incrementar considerablemente la frecuencia de depresión 
de la médula ósea. 

Las investigaciones cllmcas y de laboratono han demostrado que la 
administración simultánea de c1clofosfam1da incrementa en forma apreciable la 
actividad del suxametonio, debido a un descenso acentuado en los niveles de 
seudocolinesterasa. Esto puede ocasionar apnea prolongada11 " 1.(Ver Anexo No.1) 

Dosis y vía de administración 

Puede administrarse por vía oral o inyecciones intravenosa. intramuscular o 
intracavitana. 

La forma más empleada. sobre todo al inicio del tratamiento. es la 
intravenosa. para el tratamiento de sostén, la forma más adecuada es la oral 
(grageas). 
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En términos generales, para iniciar el tratamiento, entran en consideración 
dos esquemas posológicos: 
1) administración continua de dosis cotidiana que van de 2 a 6 mglkg ( = 150-400 
mg). 
2) tratamiento a dosis masivas y con intervalos: 
a) de 10 a 15 mg/kg con intervalos de 7 dlas aproximadamente. 
b) de 20 a 40 mg/kg con intervalos de 10-20 dlas. 
c) de 60 a 80 mglkg hasta 100 mglkg con intervalos de 20-30 dlas. 

Una vez lograda la remisión, debe hacerse un tratamiento de sostén con 
grageas, a dosis de 1 a 4 por dla'1"'· 

4.3.4 Clcloaporlna A 

Estructura Qulmlca. 

La ciciosporina A es Ca2H111N11012. 

El fármaco ciclosporina A (CsA) es usado en transplante de órganos que 
actúan por selectividad y reversibilidad, inhibiendo la respuesta mediata de las 
celulas T. Un dato sobre el uso de (CsA) en (LES) sugiere que este fármaco. 
puede ser eficiente en el control de la enfermedad en una variedad de 
manifestaciones presentadas por la m1sma<1.c1 El uso de (Csa) en dosis de 2-4 
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mg/kg/dla a dado como resultado una reducción de la actividad de la enfermedad 
y requerimientos de asteroides en pacientes con lupus. Recientes reportes 
muestran que a muy bajas dosis de (CsA) ( 1 mg/kg/dia) pueden ser suficientes 
para el control de algunas manifestaciones de (LES) tales como 
trombocitopenia.En (LN) es una dosis de 3-6 mg/kg/dla es asociado con la 
reducción de protenuria, un dalo preliminar tambien sugiere que este fármaco 
puede mejorar lesiones hislol6gicas1,.,1 En 1998 Tam et al. Reportaron los 
resultados de un estudio abierto prospectivo de (CsA) en 17 pacientes con nefritis 
tipo IV. Sobre una biopsia renal en 12 meses los autores observaron que todos los 
pacientes tuvieron cambios a una glomerulonefrilis tipo 11. con una significante 
reducción en la actividad. pero no cambios en el indice de cronocidad. La mayor 
parte de los efectos colaterales asociados conel uso de (CsA) pueden ser 
hipertensión (40-100% de los pacientes). hiertricosis (8-30%) e hipertrofia 
gingival (10-18%). La (CsA) puede ser un importante fármaco para minorar el 
envolvimiento de órganos por LES 11311 

Mecanismo de acción 

La ciclosporina posee un efecto inhibidor altamente selectivo en los 
linfocitos T y suprime la respuesta celular temprana a estlmulos antigénicos y 
reguladores. El efecto inmunosupresor aparece después de que se forma un 
complejo heterodimérico que consiste en ciclosponna ligada a una protelna 
receptora c1toplasmática. la ciclofilina. Después de lo anterior. el compuesto se liga 
a calcineurina e inhibe la actividad de fosfatasa de serina/treonina estimulada por 
calcio. que es de máxima importancia para la desfosforilación de protelnas 
reguladoras citosólicas. las que después de eliminar el fosfato son translocadas al 
núcleo para servir como subunidades del complejo de factor de transcripción 
(Schreiber.1992). La activación de células T intensifica la transcripción de diversos 
genes de d1chac; células. que codifican c1toc1nas específicas. en particular la 
interleucina-2. y algunos protooncogenes. en receptores de c1tosina escogidos 
(como receptor de IL-2). La consecuencia de la unión de ciclosporina con su 
receptor ciclofilina es la inhibición de la actividad de calcineurina y la supresión de 
los fenómenos estimulados por ésta última. La c1closporina tambien atenúa la 
producción de IL-2. por una mayor expresión del factor transformante de 
crecimiento ll (TGF- ll), que es un inh1bidor potente de la proliferación de células T 
estimuladas por IL-2, y la generación de linfocitos T c1totóxicos con espec1ficidad 
de antígenos. La mayor expresión de TGF- ll puede contnbuir al efecto 
inmunosupresor globar producido por la ciclosponna (Suthanthiran y Strom. 19~; 
Wiederrecht, 1993¡11•TJ. 
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Fig. 4 Mecanismo de acción de la Cíclosponna A 
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Farmacoclnétic• 

Después de la administración oral de (ciclosporina a), las concentraciones 
sangulneas máximas se alcanza en 6 horas. La biodisponibilidad absoluta de la 
solución oral es de 20-50% en estado de equilibrio. La ciclosporina a se distribuye 
en gran medida fuera del volumen sanguíneo. En el plasma el 90% 
aproximadamente está ligado a las lipoprotelnas. 

(Ciclosporina A) se metaboliza ampliamente transformándose en por lo 
menos 15 metabolitos, su eliminación principal es por via biliar y sólo el 6% de la 
dosis oral se excreta por la orina. Independientemente de la dosis o la vla de 
administración, la vida media terminal de eliminación de la sangre es de 
aproximadamente 19 horas. 

(Ciclosporina A) es un polipéptido clclico formado por 11 aminoácidos. Es 
un potente inmunosupresor que en animales ha demostrado prolongar la 
supervivencia con alotrasplantes de corazón, rit'lón. piel, páncreas, pl:jlmón, 
médula ósea e intestino delgado. 

Aun cuando no se conoce claramente su mecanismo de acción, los 
estudios en animales sugieren que (Ciclosponna A) bloquea los linfomas durante 
la fase g2 o al comienzo de la fase g1 del ciclo celular. además de actuar de 
manera especifica y reversible sobre los linfocitos. inhibe la producción y la 
liberación de las linfocinas incluyendo la inter1eucina 2 (IL-2). 

Contrariamente a los c1tostáticos presenta muy escasa acción depresora 
sobre la médula ósea y no tiene ningün efecto sobre la función de las células 
fagocitarias 11 " 1 

Interacciones medicamento••• 

La ciclosporina interactúa con varios fármacos de uso comün. No se ha 
dilucidado el mecanismo o mecanismos de los que dependen muchas de estas 
interacciones. La eliminación del fármaco se apresura si se administra junto con 
fenobarbital, fenilhidantolna. trimetrop1m-sultametoxazol y rifampicina. más bien 
como consecuencia de inducción del sistema de c1tocromo P450 en el hlgado. Tal 
interacción disminuye los nrveles de ciclosporina. con los cuál se produce rechazo 
de organos trasplantados11171 (Ver anexo No.1). 

VI• y dosis de administración. 

Se administra por vla oral e intravenosa. 
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(Ciclosporina A) debe ser administrada únicamente por médicos con 
experiencia en el tratamiento con inmunosupresores en pacientes sometidos a 
trasplante de organos o médula ósea. La vigilancia ulterior de los pacientes que 
reciben este medicamento debe efectuarse en centros que cuenten con las 
instalaciones y el apoyo médico adecuado para el mantenimiento de la terapia y el 
control de los pacientes. 

Las dosis que a continuación se especifican tienen únicamente un valor 
indicativo. Se necesita un control rutinario de los niveles de ciclosporina a 
obtenibles por RIA (radioinmunoensayo) o HPLC (cromatografía liquida de alta 
resolución) para tener una guia que determinara las dosis reales de cada paciente. 

Cuando se utiliza (ciclosporina A) en solución oral, ésta puede diluirse con 
leche, bebida de chocolate o jugo de fruta. En caso de utilizar la solución 
inyectable, el contenido de la ampolleta debe diluirse en una proporción de 1 :20 a 
1 :00 con solución salina normal o con solución glucosa al 5% y administrarse en 
infusión intravenosa lenta durante 2 a 6 horas. La solución inyectable se reserva 
para pacientes que no pueden tomar el medicamento por vla oral inicialmente, 
recomendándose pasar a la via oral, tan pronto como sea posible. 

La dosis recomendada por vla intravenosa corresponde aproximadamente a 
un tercio de la dosis ora!. 

En trasplantes de órganos se administra inicialmente una dosis oral de 1 O a 
15 mg/kg de peso, 4 a 6 horas antes de la intervención, esta dosis se mantiene 
por una o dos semanas después de la operación reduciéndola progresivamente 
hasta llegar a una dosis de mantenimiento de 2 a 6 mg/kg/dia. 

Si se ul1hza la administración por infusión intravenosa la dosis será de 2 a 6 
mg/kg/dla. pasando a la vía oral tan pronto como sea posible. En trasplante de 
médula ósea se administra dosis inicial de 3 a 5 mg/kg/dla el dia previo al 
trasplante, preferiblemente por infusión intravenosa. Se continúa con esta dosis 
hasta por 2 semanas para después pasar a la via oral con dosis diaria de 
mantenimiento de 12.5 mg/kg/día que durará 3 a 6 meses. posteriormente reducir 
la dosis paulatinamente hasta llegar a cero. 

Para la solución oral una vez utilizada la pipeta dosificadora, se debe 
limpiar, secar con panuelo de papel y reponerta en el estuche; para la solución 
inyectable evitense recipientes de plástico. (ciciosporina a) no debe administrarse 
con otros inmunosupresores distintos de los corticosteroides1'Ml 
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4.3.5 D•paon• 

Estructura Qulmlc• 

HzN-0-so,~NHz 
La dapsona es 4,4 · -sulfonilbisbencenoamina. 

La dapsona es un fármaco usado en el tratamiento de dermatitis 
herpetiformis y es un fármaco antimicobacterial en lepra. Un número de casos 
reportados y pequenas series sobre el uso de dapsona en (LES) han sido 
publicados. Dosis oral de 25-100mg /dla, puede haber mostrado efectividad en 
lesiones vasculares. lup,us subcutáneo. cutáneo, ulceras orales, leucopenia severa 
y trombocitopenia 1'"· 01 Los principales efectos colaterales de la dapsona son 
hematológicos (hemolisis) y neurológicos, por ello es necesario su monitoreo. Este 
fármaco puede ser considerado como un tratamiento de segunda linea, 
principalmente en casos de lupus cutáneos resistente a terapias convencionales. 

Mecanismo de acción 

La dapsona ha estado en uso cllnico durante casi 50 anos. se utiliza en 
dermatologia por sus propiedades antiinflamatorias.- particularmente en la 
enfermedad pustular estéril no infecciosa de la piel. La dapsona evita la 
intensificación metabólica súbita por mielperox1dasa, y suprime la emigración de 
neutrófilos al bloquear la adherencia mediada por intergrina (Booth, 1992). 
Además la dapsona inhibe la adherencia de :Jnhcuerpos a neutrófilos, efecto que 
quizá tenga importancia en enfermedades curáneas de origen autoinmunitario 
(Thuong-Nguyen, 1993¡cm1 

Farmacoclnétlca 

La dapsona es absorbida lenta y casi completamente por el tubo digestivo. 
Se alcanzan concentraciones plasmáticas máximas de dapsona en plazo de una a 
tres 
horas después de la administración, pero el fármaco puede descubrirse durante 8 
a 12 dlas. 

Cuando se dan dosis repetidas. pueden descubrirse indicios del compuesto 
hasta 35 días después de interrumpida la terapéutica. Una dosis de 100 mg de 
dapsona al día produce un promedio de 2 µg de dapsona "hbre· por gramo de 
sangre o de tejido no hepático. El 50% aproximadamente de la droga está unido a 
protelna plasmática. 
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Las sultanas se distribuyen por toda el agua corporal y en todos los tejidos. 
Tienen afinidad por la piel y los músculos, especialmente por el hfgado y el rinón; 
en estos órganos se encuentran indicios del medicamento hasta tres semanas 
después de haber suspendido el tratamiento. Las sulfonas se mantienen largo 
tiempo en la corriente sangulnea por reabsorberse de bilis en el intestino: por eso 
conviene interrumpir periódicamente el tratamiento. La dapsona es acetilada en el 
hlgado, el grado de acetilación está determinado genéticamente. 

La eliminación urinaria de sulfonas varia según el tipo de droga: el 70 al 
80% de una dosis es eliminada en esta forma. La droga se encuentra dentro de la 
orina como un mono-n-glucurónido acidolábil y un mono-n-sulfamato, además de 
un número desconocido de metabolitos no identificados. daftsona disminuye 
netamente la eliminación urinaria de los metabolrtos de dapsona1 1•

11 

Interacciones medlc•m•nto••• 

En fármacos que producen hemólisis significante en los pacientes con 
deficiencia de metahemogfobina reductasa o G6PD como sulfanilamida, nitritos, 
fenilhidrazina. naftaleno, nitrofurantolna y primaquina, no deben administrarse de 
manera concomitante con dapsona1111> (Ver anexo No.1) 

Dosis y vfas de admfnistr•cfón 

Dermatitis herpetiforme: Comenzar con 50 mg diarios en adultos y la dosis 
correspondiente menor en ninos. Si no se logra un control completo con 50-300 
mg diarios pueden probarse dosis más elevadas. 

lepra: 6-10 mg/kg de peso corporal por semana sin interrupción11 H> 

4.3.6 Metotrexato 

Estructur. Qufmic• 

COOH ~~yH2 
1 ____/\___ ,,)l.,~N 

HOOCCH, CH.{HNHC ~ NCH. N 

~ !Hi 
El metotrexato es N-[4-[((2.4-Diamino-6-pteridin-yl)metil)metilamino]benzoil}

L-ácido glutámico. 

El metotrexato (MTX) en dosis arriba de 15-20 mg/semana es usado en el 
tratamiento de seros1tis cutáneo y manifestaciones articulares de (LES). Mientras 

4.3 ;t . -o_....._._ 
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la eficiencia del (MTX) en el tratamiento de varias enfermedades autoinmunes, 
particularmente artritis reumatoide, se ha establecido por estudios controlados. El 
uso en (LES) ha sido basado en series de casos ,,., y solo un pequeno estudio 
de placebo-controlado aleatorizado 11501 En este estudio, 41 pacientes con 
actividad de (LES) <

150
1 20 pacientes estaban tratados con (MTX), 15 ó 20 

mg/semana, y 21 pacientes recibieron placebo. Después de 6 meses, los 
pacientes tratados con (MTX) con (LES) activo, se necesitaron bajas dosis de 
prednisona. Entre los efectos colaterales presentados principalmente se 
encontraron dispepsia y un incremento en los niveles en suero de enzimas 
hepáticas, que se observo en el 70% de lospacientes. aunque ninguno fue 
separado por estas razones. Es interesante la nota. que pacientes con 
insufucuencia renal fueron excluidos. Las principales indicaciones para (MTX) en 
pacientes con lupus son artritis severo y salpullido en la piel sin respuesta a 
corticosteroides o antiinflamatorios. (MTX) debe ser evitado durante el embarazo. 

Mecanismo de acción 

El metotrexato. al igual que casi todos los anllmetabolitos, muestra 
selectividad parcial por células tumorales y toxicidad contra todas las células 
normales en división rápida, como las del epitelio intestinal y la médula. Los 
antagonistas del ácido fólico destruyen células durante la fase S del ciclo celular.J 
llenen una mayor eficacia cuando inician la fase logaritmica de su proliferación111 

Farmacocinétlca 

El metotrexato es un antimetabol1to que inhibe compelitivamente a la 
enzima ácido fólico reductasa. Durante la slntesis del DNA en la reproducción 
celular, el ácido fólico es convertido a ácido tetrahidrofólico por la enzima ácido 
fóhco reductasa. Por interfenr en la conversión del ácido fólico, el metotrexato 
interfiere en la reproducción de las células. Por lo general, las células más 
sensibles al efecto antimetabolito del metotrexato son aquellas células que son 
activamente más prohferativas, como las células malignas, las células del epitelio 
dérmico. mucosas bucal e intestinal, las de la médula ósea, las células fetales y 
las células de la ve¡iga. 

Las bases de uso del metotrexato en la psoriasis, con el hecho de que el 
promedio de la producción de las células epiteliales de la piel en estas condiciones 
tienden a aumentar más de lo normal y de esta manera el metotrexato afecta los 
te¡idos psoriásicos. los cuales se producen en cantidad mayor a las células 
normales de la pier1171 
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lnter•cclonea medic•mento••• 

El metotrexato se une en gran parte a la albúmina después de su absorción, 
por lo cual la toxicidad se puede incrementar a causa del uso de ciertas drogas 
como los salicilatos, sulfonamidas, difenilhidantolna y algunos antibacterianos 
como la tetraciclina, cloramfenicol y ácido para-aminobenzoico. Estas drogas, en 
especial los salicilatos y sulfonamidas no deberán ser administrados en forma 
concomitante hasta que se evalúe la importancia de éstos. 

Debido al potencial de interacción del fármaco. los corticosteroides no 
deberán ser administrados junto con el metotrexato11171 (Ver anexo No.1 ). 

Dosis y vla de admlni•tr•clón 

El metotrexato se une en gran parte a la albúmina después de su absorción, 
por lo cual la toxicidad se puede incrementar a causa del uso de ciertos fármacos 
como los salicilatos. sulfonamidas. difemlhidantolna y algunos antibacterianos 
como la tetraciclina, cloramfenicol y ácido para-aminobenzoico. Estos fármacos, 
en especial los salicilatos y sulfonamidas no deberán ser administrados en forma 
concomitante hasta que se evalúe la importancia de éstos. 

Debido al potencial de interacción del fármaco, los corticosteroides no 
deberán ser administrados junto con el metotrexato. 

Las preparaciones de vitaminas que contengan ácido fólico o sus derivados 
podrlan alterar la respuesta al metotrexato. 

Se deberán ex1remar precauciones de uso del metotrexato cuando estén 
presentes infecciones o en pacientes con úlcera péptica. colitis ulcerativa o 
debilidad general. También se deben tomar precauciones en el uso del 
metotrexato en nil\os y en personas de edad avanzada. 

Una infección bactenana puede ser una amenaza o puede ocurrir si una 
leucemia grave se desarrolla. En este caso. la droga deberá ser descontinuada y 
planear una nueva terapia con antibióticos. Si se presenta una severa depresión 
de la médula ósea, se requenrá de transfusiones sanguineas o de plaquetas. 

La posible acción inmunosupresora del metotrexato deberá ser tomada en 
consideración. cuando se considere el uso del farmaco en pacientes en los cuales 
la respuesta inmune sea importante o esencial. 

Cuando se considere el uso del metotrexato para quimioterapia. los 
médicos oncólogos deberan evaluar ta necesidad y el valor potencial del fármaco 
contra los riesgos. reacciones adversas o efectos tóxicos''"' 
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4.3.7 Mlcofenolato de Mofetllo 

Estructura Qulmlc• 
o 

Como la {CsA), el micofenolato de mofetilo {MMF) es un fármaco 
desarrollado para la inmunosupresión en transplante de organos. {MMF) es 
provisto para la supresión del desarrollo de la autoinmunidad, y la prolongación de 
la vida en la hembra de un modelo de ratón con (LES). Ademas es usado en 
humanos con (LES). especialmente en (LN). puede ser propuesto 

Un dato disponible en la literatura. siguiendo con la experiencia de 5 grupos 
1151•1521, proviendo una dosis diaria de (MMF) pudiendo ser un rango entre 1000 y 
3000 mg , y el seguimiento de periodos entre 1 y 24 meses. Mas pacientes han 
resistido formas de proliferación de (LN) u otras severas manifestaciones de la 
enfermedad, sin respuesta a otros agentes inmunosupresivos. En general el 
(MMF) ha me¡orado los sintomas y decrese protenuria. 

Este fármaco parece tener una buena seguridad los efectos colaterales 
pueden ser pequel'\os o escasos. solo dos pacientes fueron retirados del estudio 
por pancreatit1s y severa panc1topenia. Sin embargo, de este dato alentador. el 
(MMF), debe ser considerado para pacientes con manifestaciones severas de 
(LES), que no respondan a tratamientos convencionales para la enfermedad. 

Mecanismo de acción 

El ácido micofenólico (MPA) metabolito activo del mofetil micofenolato, es 
un inhib1dor potente de la desh1drogenasa de monofosfato de inosina. enzima de 
importancia dec1s1va para la sintesis de novo de purina. El efecto funcionante 
selectivo de (MPA) en el sistema inmunitario se explica porque los linfocitos T y B 
dependen de la via de novo y no de la via de recuperación de fragmentos que 
utiliza este mecanismo por acción de la fosfombosiltransferasa de hipoxantina
guanina. para la biosintesis de punna. Los linfocrtos que no poseen via de 
recuperación de fragmentos o que las tienen de bajo grado, son más afectados 
por este fármaco que otros elementos de la médula roja y células del parénquima 
que dependen de la via de recuperación de fragmentos para la bioslntesis de 
purina. El mofetil micofenolato cupnme la proliferación de linfocrtos y la formación 
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de anticuerpos por las células B. También puede inhibir el reclutamiento de 
linfocitos en sitios de inflamación, al agotar los nucleótidos de guanina de estas 
células e inhibir la glucosilación de sus glucoprotefnas que intervienen en la 
adherencia a células endoteliales. En animales de experimentación, el mofetil 
micofenolato ha sido eficaz para inhibir el rechazo de transplante, prolongar la 
aceptación del órgano injertado y disminuir el rechazo agudo y el crónico1111> 

Farmacoclnétlca 

Absorción: tras la administración oral, el micofenolato de mofetilo se 
absorbe rápida y ampliamente, transformándose a continuación en (MPA), su 
metabolito activo, en un proceso de metabolización presistémica completa. La 
biodisponibilidad media del micofenolato de mofet1lo administrado por vla oral. 
determinada mediante el (ABC) del (MPA). fue del 94% en comparación con la del 
micofenolato de mofetilo por via intravenosa. el micofenolato de mofetilo no es 
detectable sistémicamente en el plasma tras su administración oral. Los alimentos 
no tuvieron ningún efecto en el grado de absorción (ABC del MPA) del 
micofenolato de mofetilo administrado a dosis de 1 .5 g dos veces al dia a 
trasplantados renales. Sin embargo, se produ¡o una disminución del 40% en la 
Cmáx del (MPA) en presencia de alimentos. 

Distribución: como consecuencia de la recirculación enterohepática. se 
suelen observar aumentos secundarios de la concentración plasmática de mpa 
después de aproximadamente 6-12 horas de la administración. Con la 
coadmin1strac1ón de colestiramina (4 g tres veces al dia), se produce una 
reducción del (ABC) del (MPA) del orden del 40%, lo que es indicativo de una 
recirculación enterohepática importante. El (MPA). a concentraciones cllnicamente 
relevantes, se une en un 97% a la albúmina plasmática. 

Metabolismo. el (MPA) se conjuga por efecto de la glucuronil-transferasa, 
para formar el glucurónido fenólico del mpa (MPAG), que carece de actividad 
farmacológica. 

Eliminación. la cantidad del fármaco que se excreta en forma de (MPA) con 
la orina es ins1gn1ficante (< 1 % de la dosis). Tras la administración por via oral de 
micofenolato de mofet1lo marcado radiact1vamente. se recuperó completamente la 
dosis administrada. Un 93% de la dosis se recuperó en la orina y un 6% en las 
heces. La mayor parte (alrededor del 87%) de la dosis administrada se excreta por 
la orina en forma de (MPAG) 

Los valores medios del ABC y Cmáx del (MPA) en el periodo postrasplante 
inmediato (< 40 dias) son aproximadamente un 50% más bajos en los 
trasplantados renales que en los voluntanos sanos o en los trasplantados renales 
que se encuentran ya en una fase estable. 
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Farmacocinética en situaciones cllnicas especiales: en un estudio de dosis 
única (6 individuos por grupo). los valores del (ABC) del (MPA) observados en los 
individuos con insuficiencia renal crónica grave (velocidad de filtración glomerular 
< 25 ml/min/1. 73 m') fueron un 28-75% más altos que los observados en 
individuos sanos normales o en pacientes con menor deterioro renal. el ABC del 
(MPAG) tras una dosis única fue 3-8 veces más alto en los sujetos con 
insuficiencia renal grave que en los que presentaban deterioro renal leve o en los 
voluntarios sanos, lo que concuerda con la eliminación renal conocida del (MPAG). 
No se ha estudiado la administración de dosis múltiples de micofenolato de 
mofetilo en pacientes con insuficiencia renal crónica grave. 

En los pacientes con retardo funcional del órgano trasplantado. el valor 
medio del ABC 0-12 del (MPA) fue comparable al observado en pacientes sin 
retardo funcional. El valor medio del (ABC)0-12 del (MPAG) fue 2-3 veces más alto 
que en los pacientes trasplantados sin retardo de la función del órgano 
trasplantado. 

En voluntarios con cirrosis alcohólica se comprobó que en los procesos de 
glucuronidación hepática del mpa estaban relativamente poco afectados por la 
enfermedad del parénquima hepático. los efectos de la hepatopatla en este 
proceso dependen probablemente de la enfermedad concreta de que se trate. Sin 
embargo, una hepatopatia con predominio de la afectación biliar. como la cirrosis 
biliar primaria. puede tener un efecto diferente. 

No se ha evaluado formalmente la farmacocinética micofenolato de mofetilo 
en los ancianos1

'"1 

Interacciones medicamento••• 

Se han hecho estudios de interacciones del mofet1I micofenolato con otros 
fármacos. la administración simultánea del producto con ac1clovir o con 
ganciclovir por lo común no seflala interacción farmacocinética alguna entre tales 
agentes; sin embargo dado en casos de función renal deficiente aumentan las 
concentraciones de glucorónido de (MPA). asl como las concentraciones de 
aciclovir y ganciclov1r, es posible que estos agentes compitan por la secreción 
tubular. la administración concominante de mofet1I micofenolato y antiácidos como 
hidróxidos de magnesio y de aluminio. hace que disminuya la absorción del 
fármaco mencionado. lo cual sugiere que ambos agentes no deben administrarse 
simultáneamente'''" Ver Anexo No.1 
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Vi• y dosis de •dminlstraclón 

Posología para la prevención del rechazo renal: la dosis inicial de 
micofenolato de mofetilo debe administrarse por vla oral, dentro de las 72 horas 
siguientes al trasplante. Se recomienda una dosis de 1 g dos veces al día (dosis 
diaria de 2 g) en los trasplantados renales. Aunque en los estudios cllnicos una 
dosis de 1.5 g dos veces al dla (dosis diaria de 3 g) fue segura y eficaz, no pudo 
demostrarse ventaja alguna sobre su eficacia en pacientes trasplantados. En Jos 
pacientes tratados con 2 g diarios de micofenolato de mofetilo el perfil toxicológico 
global fue mejor que en los tratados con 3 g diarios. micofenolato de mofetilo 
debe utilizarse concomitantemente con terapia estándar de ciclosporina y 
corticosteroides. 

Posología para el tratamiento del rechazo renal refractario: en estudios 
cllnicos. se administró una dosis de 1.5 g dos veces al dla (dosis diaria de 3 g) 
para el tratamiento inicial de rechazo refractario y como dosis de manteni-miento. 
Por lo tanto, se recomiendan 3 g/dla para esta indicación. micofenolato de mofetilo 
debe utilizarse concomitantemente con terapia estándar de ciclosporina y 
corticosteroides. 

Pautas posológicas especiales: si se desarrolla neutropenia (recuento 
absoluto de neutrófilos < 1.3 x 103/µl), debe interrumpirse la administración de 
micofenolato de mofet1lo o reducirse la dosis. 

Pacientes con insuficiencia renal grave: en pacientes con deterioro renal 
crónico grave (filtración glomerular < 25 mVmin/1 .73 m'). deben evitarse dosis 
superiores a 1 g dos veces al dla fuera del periodo inmediatamente posterior al 
trasplante. A estos pacientes se les debe observar cuidadosamente. No se 
requiere ajuste de dosis en pacientes que después de la operación experimentan 
retardo funcional del órgano trasplantado. 

No existen datos sobre pacientes sometidos a trasplante cardiaco con 
insuficiencia renal crónica grave. 

Pacientes con insuficiencia hepática grave: no se requiere de a¡uste de 
dosis en pacientes renales con enfermedad grave del parénquima hepático. No 
existen datos disponibles sobre pacientes sometidos a trasplante cardiaco con 
enfermedad grave del parénquima hepático. 

Ancianos: la dosis recomendada de 1 g dos veces al dla para los pacientes 
sometidos a trasplante renal y de 1. 5 g dos veces al dla ¡¡ara los sometidos a 
trasplante cardiaco. es apropiada para pacientes ancianos '' ' 

ninos: no se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes ped1átncos 
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4.3.8 Prednisona 

Estructura Qulmlca 

La prednisona es 17,21-Didroxipregna-1,4-diona-3,11,20-triona 

Mecanismo de Acción 

Los esteroides cortisuprarrenales (glucocorticoides) siguen usándose solos 
o en combinación con otros inmunosupresores para evitar el rechazo de 
transplantes y para tratar cuadros autoinmunitanos. 

Desde hace muchos anos se sabe que los corticosteroides producen una 
disminución rápida y transitoria de los leucocitos en sangre periférica. en particular 
después de la administración de dosis grandes. Este efecto, que dura típicamente 
unas horas. se considera sftcundario a la redistnbución de los linfocitos 
circulantes. Después de 24 Horas, el número de estas celulas suele volver a las 
cifras previas a la administración de corticostero1des. 

Estudios recientes sugieren que los corticosteroides pueden inhibir la 
proliferación de células T. la inmunidad que depende de dichas células. y la 
expresión de genes que codifican la c1tocinas (IL-1.IL-2,IL-6. interferón-atfa y factor 
de necrosis tumoral TNF-alfa) (Knudsen 1987; Zanker, 1990) En conjunto. estas 
c1tocinas parecen revertir la inhibición (inducida por corticosteroides) de la 
proliferación de células T estimulada por mitógeno (Almawi, 1991). 
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Además de sus acciones sobre el número de linfocitos. los corticosteroides 
alteran profundamente las reacciones inmunitarias de los linfocitos. Estos efectos 
constituyen una faceta importante de las actividades antiinflamatorias e 
inmunosupresoras de los glucocorticoides. Estos últimos pueden evitar o suprimir 
la inflamación en respuesta a multiplés fenómenos incitantes. entre ellos. 
estímulos radiantes, mecánicos. químicos. infecciosos e inmunitarios,. Aunque el 
uso de glucocorticoides como antiinflamatorios no ataca la causa fundamental de 
la enfermedad, la supresión de la inflamación posee enorme utilidad clínica'1' 71 

cort1costetolde 

t .. 
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.~ 

Fig.5 Mecanismo de acción de los corticosleroides 
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PRINCIPALES EFECTOS DE LOS CORTICOIDES 
Glucocortlcold•• 
inmunológicos • Disminución de la producción de linfocitos T y B y 

de macrófagos, involución del tejido linfoide. 

• Disminución de la función de los linfocitos T y b y 
disminución de la reactividad a las citocinas. 

• Inhibición del sistema del comolemento . 
Antiinflamatorios • Profundos efectos inhibitorios generalizados 

sobre la respuesta inflamatoria. 
• Disminución de la producción de mediadores de 
la inflamación aguda.especialmente los 
eicosanoides (prostaglandinas.leucotrienos,etc.), 
debido a la producción de lipocortina, una enzima 
que inhibe a la fosfahpasa A2. mecanismo por el 
cual bloquean la formación del acido araquidonico y 
sus metabol1tos. 

• reducción del numero y de la actividad de células 
inmunocompetentes circulantes, neutrofilos y 
macrofagos. 

• Disminución de la actividad de los macrófagos y 
fibroblastos implicados en las fases crónicas de la 
inflamación, lo que da lugar a una disminución de la 
inflamación v a una disminución de la cicatrización. 

Efectos sobre el • Aumento de la gluconeogenesis. disminución de 
metabolismo la captación y de la utilización celular de la glucosa, 
de los Carbohidratos. aumento de los depósitos de glucogeno en el 

hlaado lacciones hioeralucem1antesl 
Efectos sobre el • Redistribución de la grasa desde los lugares de 
metabolismo deposito sensibles a los esteroides (miembros) 
llpido. hacia los depósitos resistentes a los esteroides 

'lcara. cuello. tronco\ 
Efectos sobre el • Aumento del catabolismo y disminución del 
metabolismo anabolismo, que conducen a la degradación 
Proteico. · oroteica. 
Cardiovasculares. • Aumento de la sens1b11idad del sistema vascular a 

las catecolaminas, disminución de la permeabilidad 
capilar, que dan lugar a un aumento de la presión 
artenal. 

Efectos sobre el SNC. • Los niveles elevados pueden producir 
alteraciones en el estado de animo 
(eufuria/depresion) o estados psicoticos. acaso por 
alteraciones electrohticas. 

Tabla 3. Pnnopales efectos de los corticosterordes 
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FarmacocinétJca 

Absorción: La prednisona se absorbe rápidamente a través del tracto 
gastrointestinal, encontrándose concentraciones plasmáticas máximas 
aproximadamente 1 a 2 horas después de una dosis oral. 

La biodisponibilidad de la prednisona en plasma después de una 
administración oral es de aproximadamente 70 a 80%. La prednisona se une a 
protelnas plasmáticas como la albúmina. Tiene una vida media en plasma 
después de una dosis oral única de 2.1 a 3.5 horas aproximadamente y la dosis de 
mantenimiento es de 3.4 a 3.8 horas. 

Se excreta en pequellas cantidades a través de la leche materna, se 
metaboliza en el hígado. Más del 90% se excreta en la orina1191

' 

Interacciones medicamentosas 

El uso concurrente de fenobarbital. fenitolna. rifampina o efedrina puede 
incrementar el metabolismo de los corticosteroides, reduciendo sus efectos 
terapéuticos. Los pacientes que reciben un corticosteroide y estrógenos se deben 
observar para determinar la presencia de efectos corticosteroides excesivos. 

El uso concurrente de corticosteroides con diuréticos que eliminan potasio 
puede aumentar la hipocaliemia El uso concurrente de corticosteroides con 
glucósidos cardiacos puede aumentar Ja posibilidad de arntm1as o toxicidad por 
digital asociada con hipocaliemia Los corticostero1des pueden fomentar la 
eliminación de potasio que causa la anfotencina B. 

Todos los pacientes a los que se les administre cualquiera de estas 
combinaciones terapéuticas, se les debe realizar determinaciones de electróhtos 
séricos. especialmente las concentraciones de potasio, y deben vigilarse 
estrechamente. El uso concurrente de corticosteroides con anticoagulantes 
cumarlnicos puede aumentar o disminuir los efectos anticoagulantes, 
posiblemente necesitando un ajuste de la dosis. 

Los efectos combinados de medicamentos antcinflamatorios no esteroideos 
o de alcohol con glucocort1costeroides puede dar Jugar a un aumento de la 
ocurrencia o severidad de las úlceras gastrointestinales. 

Los corticosteroides pueden reducir las concentraciones sanguineas de 
salicilato. El ácido acetclsahcilico debe utchzarse con precaución cuando se 
administra con¡untamente con corticosteroides en casos de hipoprotrombinemia. 
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Cuando se administran corticosteroides a pacientes diabéticos puede ser 
necesario ajustar la dosis del medicamento hipoglucemiante. El tratamiento 
concomitante con glucocorticosteroides puede inhibir la respuesta a la 
somatotropina11 ' 71(Ver anexo No. 1} 

l'I '··'" ' • ~ ~ •' . ..,e 

-~~~--

Fig 6. Efecto del uso prolongado de cort1costeroides 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Dosis y vi• de •dminiatr•ción 

Las dosis son variables y deben individualizarse en base a la enfermedad 
especifica, su gravedad y la respuesta del paciente. La dosis inicial por vla oral de 
prednisona para adultos puede variar de 5 a 60 mg por dla, dependiendo de la 
enfermedad especifica que se esté tratando. En situaciones de menor gravedad 
generalmente son suficientes las dosis mínimas, mientras que en algunas 
pacientes puede ser necesario recurrir a dosis iniciales mayores. La dosis inicial 
debe mantenerse o ajustarse hasta observarse una respuesta satisfactoria. 

Si después de un periodo razonable no se observa mejoria. la Prednisona 
debe suspenderse y transferir al paciente a otro tratamiento apropiado. 

La dosis pediátrica inicial por vía oral puede variar de O 14 a 2 mg por kg de 
peso corporal por dla. o de 4 a 60 mg por metro cuadrado de superficie corporal 
por día. Cuando se utilice en lactantes y ninos, se deben tomar las mismas 
consideraciones que cuando se administra en adultos. más que adherirse 
estrictamente a las proporciones indicadas por la edad o el peso corporal. Cuando 
se observa me¡orla, se debe determinar la dosis eficaz de mantenimiento, 
reduciendo la dosis inicial en cantidades pequenas a intervalos razonables hasta 
alcanzar la dosis mínima con la que se mantenga una respuesta clínica 
adecuada11111 

Tratamiento en días alternos: En pacientes que necesiten tratamiento 
corticosteroide de mantenimiento a largo plazo. la Prednisona puede administrarse 
como régimen de días alternos, de acuerdo con el criterio clínico del médico. 

Si ocurriese un penodo de remisión espontánea en una enfermedad 
crónica, el tratamiento debe suspenderse. 

La exposición del paciente a situaciones causantes de estrés no 
relacionadas con la enfermedad que se está tratando, se puede necesitar un 
aumento en la dosis de Prednisona. S1 el medicamento se va a suspender 
después de la administración prolongada. la dosis debe reducirse gradualmente. 
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4.3.9 Tacrollmu• 

Eatructura Qulmlca. 

HO.., 

Tacrolimus tiene un mecanismo de acción muy similar a (CsA). El único 
dato disponible en pacientes con (LES) es confinado a 3 pacientes con severa 
vasculitis cutánea 11

11.11 2 pacientes respondieron al fármaco, desarrollaron 
hipertensión en los 3 pacientes y un poco de falla renal en dos_ 

Mecanlamo de Acción 

El tacrolimus a semejanza de Ja ciclosponna. inhibe la activación de células 
Ta ligarse a una protelna citosólica FKBP (protelna de unión FK506) El complejo 
del fármaco y FKBP se ·asocia" de manera estable a la calcineurina e inhibe Ja 
actividad de fosfatasa de seonna/treonina de esta enzima que depende del calcio 
y. por consiguiente. ;nhibe la activación de la expresión de linfocinas. que depende 
de calcineurina, y con ello la apoptosis y Ja degranulación. Por tanto. si bien Jos 
receptores intracelulares del tacrolimus son bioquimicamente diferentes a los que 
ligan ciclosporina (ciclofilmas). ambos productos inhiben la calcmeurina y a su vez 
bloquean los análogos de desfosfonlación. que son de suma importancia para Ja 
expresión temprana del gen de la linfocina. El tracolimus es una 100 veces más 
potente que la ciclosporina111TJ 
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Tacrolimus previamente conocido como FK 506, es un macrólido 
inmunosupresor producido por Streptomyces tsukubaensis. 

Tacrolimus prolonga Ja sobrevivencia del huésped y de Jos individuos 
trasplantados en modelos en animales receptores de trasplantes en hígado, rinón, 
corazón, médula ósea, intestino delgado y páncreas, pulmón y tráquea, piel, 
córnea y extremidades. 

Tacrolimus ha demostrado que suprime en cierta medida la inmunidad 
humoral en animales; Tacrolimus inhibe la activación de linfocitos-T, aunque el 
mecanismo de acción exacto no es conocido. Las evidencias experimentales 
sugieren que el Tacrolimus se enlaza a una protelna intracelular, FKBP-12. 

Se forma entonces un complejo de Tacrolimus-FKBP-12, calcio, 
calmodulina y calcineurina con lo que la act1v1dad de la fosfatasa de calcineurina 
se inhibe. Este efecto puede prevenir la desfosforilac1ón y translocación de un 
factor nuclear de las células-T activadas (NF-AT), un componente nuclear que se 
considera inicia la transcripción del gen para la formación de linfocinas (tales como 
interleucina-2. gama interferón). El resultado total es la inhibición de la activación 
del linfocito-T. 

La actividad del Tacrolimus ha sido determinada después de administración 
intravenosa (1.V.) y oral (V.O.) en voluntarios sanos, pacientes con trasplante de 
hígado y pacientes con trasplante de rinón. 

Absorción: La absorción de Tacrolimus a partir del tracto gastrointestinal 
después de una administración oral es incompleta y variable. La biodisponib1lidad 
absoluta de Tacrolimus fue 17 + 10% en pacientes adultos con trasplante de rinón 
(N=26). 22 + 6% en pacientes adultos con trasplante de hígado (N=17) y 18 + 5% 
en voluntarios sanos (N=16). 

En 18 pacientes con trasplante de nl'lón. Tacrolimus tuvo concentraciones 
de 3 a 30 ng/ml medidas de 10-12 horas post-dosis (Cmln ) correlacionando bien 
con el AUC (coeficiente de correlación O 93). En 24 pacientes con trasplante de 
hígado sobrepasaron un rango de concentración de 10 a 60 ng/ml, el coeficiente 
de correlación fue 0.94. 

Efecto de alimentos: La velocidad y extensión de la absorción de 
Tacrolimus fue mayor en condiciones de ayuno. La presencia y composición de tos 
alimentos disminuyó la velocidad y extensión de la absorción de Tacrolimus 
cuando se administró en 15 voluntarios sanos. 

57 



MANEJO n:RAPtullco DE PACIENn:s CON LuPUS ERITEMATOSO SlsrtMICO (LES) 

El efecto fue más pronunciado con alimentos altos en grasa (848 Kcal, 46% 
grasa), con lo que los promedios de AUC y Cmáx disminuyeron 37% y 77% 
respectivamente: la Tmáx aumentó 5 veces. La comida alta en carbohidratos (668 
kcal, 85% carbohidratos) disminuyó los promedios AUC y Cmáx en un 28% y 65%, 
respectivamente. 

En 11 pacientes de trasplante de hlgado se administró Tacrolimus 15 
minutos después de un desayuno alto en grasa (400 Kcal, 34% grasa), resultando 
una disminución del AUC (27 + 18%) y Cmáx (50 + 19%) comparado con las 
condiciones de ayuno. 

Distribución: El enlace de Tacrolimus a proteinas es aproximadamente 99% 
y es independiente de la concentración en un rango de 5-50 ng/ml. Tacrolimus se 
une principalmente la albúmina y a la alfa-1-ácido glicoprotelna, y tiene un nivel 
alto de asociación con eritrocitos. La distribución de Tacrolimus en sangre total y 
plasma depende de varios factores, tales como el hematócrito, temperatura, 
tiempo de separación del plasma, concentración del fármaco y concentración de 
proteínas en plasma. 

Metabolismo: Tacrolimus se metaboliza ampliamente por un sistema de 
oxidasa. de función mixta. principalmente el sistema citocromo P-450 (CYP3A). Se 
ha propuesto una ruta metabólica que conduce a la formación de 8 posibles 
metabolitos. 

Los principales mecanismos de biotransformación que fueron detectados in 
vitre son la desmetilación y la h1drox1lac1ón. El principal metabolito identificado por 
incubación de microsomas de hlgado humano es el Tacrolimus 13-desmetilado. 

Estudios in vitre han reportado que el metaboilto 31-desmetilado tiene la 
misma actividad que el Tacrolimus. 

Excreción: El promedio de depuración después de una administración IV. 
de Tacrohmus es 0.040, O 083 y O 053 Uh/kg en voluntarios sanos. pacientes 
adultos de trasplante de ril"lón y pacientes adultos de trasplante de hígado, 
respectivamente. En el hombre. menos del 1% de la dosis administrada se excretó 
sin cambios en la onna. 

En un estudio de balance de masas de Tacrolimus marcado 
radiact1vamente administrado por vla 1.V. a 6 voluntarios sanos. se recuperó el 
77.8% + 12.7% de la sustancia marcada,, .. , 

Población especial 

Pediátrica: La farmacocinética de Tacrolimus se ha estudiado en pacientes 
con trasplante de hlgado de 0.7 a 13.2 anos de edad. 
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Después de una administración l.V. a 12 pacientes pediátricos de 0.037 
mg/kg/dla la vida media fue 11.5 + 3.B horas, el volumen de distribución fue 2.6 + 
2.1 Ukg y la depuración fue de 0.138 + 0.071 Uhfkg. 

Después de administración oral a 9 pacientes el promedio de AUC fue 337 
+ 167 ng/hr/ml y Cmáx fue 43.4 + 27.9 ng/ml. La biodisponibilidad absoluta fue 31 
+ 21%. 

Estas concentraciones en sangre total en 31 pacientes menores de 12 
anos. demuestran que los pacientes pediátricos requieren dosis rrás altas que los 
adultos para alcanzar concentraciones similares de Tacrolimus. 

Insuficiencia renal: Los parámetros farmacéuticos para Tacrolimus después 
de una administración l.V. simple se determinaron en 12 pacientes (7 sin diálisis y 
5 con diálisis, con valores de creatinina sérica de 3.9 + 1 6 y 12 + 2.4 mg/dl, 
respectivamente) antes del trasplante de rinón. Los parámetros farmacocinéticos 
obtenidos fueron similares para ambos grupos. 

El promedio de depuración de Tacrolimus en pacientes con disfunción renal 
fue similar a la obtenida en voluntarios sanos. 

Insuficiencia hepática: La farmacocinética de Tacrolimus fue determinada 
en 6 pacientes con disfunción hepática leve (promedio clasificación pugh: 6.2) 
después de administración única IV. y oral. El promedio de depuración de 
Tacrolimus en pacientes con disfunción hepática leve no difirió sustan-cialmente a 
Ja de voluntarios sanos. 

Interacciones medicamentosas 

No se han realizado estudios de interacciones con Tacrolimus. Debido al 
potencial aditivo o sinérgico para el daflo en la función renal, se debe tener 
cuidado cuando se administre Tacrolimus con otros fármacos que puedan danar la 
función renal. Estos incluyen aminoglucósidos, amfotericina B y cisplalino. La 
administración concomitante de Tacrolimus y c1closporina provocó un efecto 
aditivo/sinérgico de nefrotox1cidad. 

En pacientes que cambian de ciclosponna a terapia con Tacrohmus 
deberán recibir Ja primera dosis de Tacrolimus después de 24 horas de la última 
dosis de ciclosponna. La dosificación puede retardarse en preSP.ncia de niveles 
elevados de ciclosporina11tn Ver Anexo No.1 
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Doala y via de admlnlatraclón. 

Dosis inicial recomendada y la concentración 
en sanare 

Paciente Dosis inicial Concentración 
recomendada* mlnima en 

sangre 

Paciente O. 2 mg/kg/dla Mes 1-3: 7-20 
adulto ng/ml 

con 
trasplante mes 4-12: 5-
de rinón 15 ng/ml 
Paciente trasplante de 

adulto hígado 
con 

0.10-0.15 Mes 1-12: 5-
20 ng/ml 

mg/kg/dla 
Paciente trasplante de 

pediátrico hlgado 
con 

0.15-0.20 Mes 1-12: 5-
20 ng/ml 

1 mo/ko/dla 1 

• Dividir en dos dosis, cada 12 horas. 
Tabla 4. dosis recomendada de C1closporona A 

4.3.10 Talldomlna 

Eatructur11 Qulmlca 

o 
La talidomina es 2-(2.6-Dioxo-3-piperidinil)-1 H-isoindol-1,3(2H)-diona. 
El primer dato sobre el uso de talidomina en LES data de los anos 1980 ,, .. , 

En este primer reporte, manifestaciones cutáneas resistentes a (HCQ), 
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respondieron a altas dosis de talidomina (300mg/dlaJ. Una serie de 60 pacientes 
con lupus (diseminado) fue publicado en 1983 111 estos autores usaron 400 
mg/dla con un porcentaje de respuesta en un rango de 90%. 

Varios grupos han sido publicados con experiencias, durante los pasados 
10 anos, en general, la proporción de respuesta es alta, la dosificación de 
talidomina usada en el pasado, es ususalmente de 50 y 200 mg/dla en este 
sentido bajas dosis pueden mostrar ser efectivas. 

Por otro lado, efectos adversos pueden ser frecuentes en muchos estudios, 
pudiendo ser neuropatla el mayor malestar. En los reportados en 21-50% de los 
pacientes y pueden ser irreversible 11511 El preciso mecanismo de la inducción de la 
talidomina todavla no ha sido establecido. El uso cllnico de la talidL nina puede ser 
reservada para pacientes con severas lesiones a la piel que no tienen respuesta a 
otros tratamientos, tales como los antimalarios y metotrexato. 

M•c•nlamo de •cclón 

Las propiedades sedantes de la talidomina estan mediadas por el anillo de 
glutarimida. Actúa por un mecanismo diferente a los barbitúricos, posiblemente por 
la activación del centro del sueno. Aún en grandes dosis. no causa incoordinación 
o depresión respiratoria11171

, asi mismo presenta firesenta un efecto 
antihistamlnico, antipirético y antiserotonino-colinérgico.11 11 Por otro lado.ha 
mostrado tener multiples efectos en el sistema inmunológico. Estudios in vitre e in 
vivo han documentado los siguientes efectos: 

a) Sobre citocinas y moléculas: inh1b1c1ón de IL-12 e interferón g, aumento de 
la degradación del ARN mensajero, del factor de necrosis tumoral alfa 
(FNT-a). inhibición de la expresión de inte~rinas b1.b2 y b3 y de las 
moléculas de adhesión intercelular (ICAM).'111· ro1 

b) Sobre células: Inversión de la relaci+on C04/CD8. camio en la respuesta de 
linfocitos T cooperadores del tipo 1 a 2, inhibición en la proliferación de 
linfocitos en respuesta a est1mulos alogénicos y mitogénicos. inhibición de 
la fagocitosis y quim1otaxis por polimorfonucleares ~ monocítos ,1110•

1"> 
supresión de la proltferac1ón de las celulas tumorales.11 11 

c) Sobre ínmunoglobulinas: Disminución en los niveles circulantes asl como 
de la cantidad de complejos inmunes.11731 

d) Otros: inhibición potente de la angiogénesis. Bloqueo del factor de 
transcripción conocido como kappa B. evitando la replicación del virus de la 
inmunodeficiencia humana. 

Mecanismos tales como la inhibición del FNT-a justifica su uso en enfermedades 
en las cuales ta elevación de esta crtosina es importante para su patogénesis, 
como lo son la misma reacción leprosa y los estados caquécticos por neoplasias, 
tuberculosis, slndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). etc. 
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Sus efectos sobre la respuesta celular y la producción de anticuerpos son 
relevantes en cuanto a su uso en el campo de los transplantes de órganos y en 
aquellos pacientes con quienes la inmunidad celular esta comprometida. Por otro 
lado, al ser un potente inhibidor de la angiogénesis su uso se ha extendido a 
enfermedades en las que la proliferación vascular pudiera ser nociva. tales como 
la neuropatla diabética y la degenerac:ión macular, asi como tumores sólidos, 
hemangiomas, gliomas y sarcoma de Kaposi.11741 

Incrementa la actividad de los barbitúricos, el alcohol, la cloropromazina y la 
reserpina. Antagoniza la acción de la histamina. la serotonina, la acetilcolina, las 
prostaglandinas E2 y F2. asl como la h1drotriptamina. 11701 

Dosis y via de administración. 

En 1974, Barba-Rubio y colaboradores la utilizaron en 20 pacientes con 
lupus discoide a las dosis de 300 mg/dia y de mantenimiento de 25-100 mg/dia. 
con respuesta favorable en le 90%. Los efectos benéficos a nivel clínico se 
observaron a los 14 dlas de hincado el tratamiento. e incluso tambien a nivel 
histologico. 11751 La experiencia reportada ha demostrado que las lesiones de lupus 
eritematoso discoide y sudagudo son las que presentan mayor beneficio. 1161·171

·
1771 

si embargo. tambien existen reportes de utilidad en la paniculitis lúp1ca.<11•1 
También se comenta que existe mejoría de los síntomas generales y articulares. 
La mayoria de las publicaciones mencionan que no existe un efecto benéfico en la 
afección viceral ni meioria serologica.'1 711 se utiliza como terapia alterna. en 
aquellos casos que no responden a la terapia convencional (cloroquinas}. Las 
dosis varian de 100-300 mg/dia. aunque recientemente se ha observado 
efectividad con dosis menores.El porcentaje de reca1das se menciona ser de 83%. 
(1771 

4.3.11 Dehldroeplandrosterona (DHEA) 

Estructura Quimlca. 

HO 
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Hormonas sexuales pueden ser usadas en la etiopatogenesis de (LES), un 
posible rol terapéutico de Dehidroepiandrosterona (DHEA). En un estudio 
aleatorizado con placebo-controlado, publicado 1995. 28 pacientes mujeres con 
leve a moderado (LES) fueron tratadas con (DHEA). 200 mgldla o placebo por 3 
meses, aunque los resultados no tienen una significación estadística. los pacientes 
que recibieron placebo mostraron poco cambio en la actividad de la enfermedad, 
que los tratados con (DHEA)11571 similares resultados, ;¡ueden ser obtenidos en el 
tratamiento de (LES) con (DHEA) en 50-200 mg/dla. 11 1 

Los efectos benéficos de la (DHEA) en (LES) severo manifestándose 
primariamente por nefritis, serositis o anormalidades hematológicas no pudieron 
ser demostradas en un segundo estudio aleatorizado-controlado 11591• Tambien 
efectos adversos de (DHEA) son.el acné, hirsutismo. pude ser un malestar en 
mujeres jóvenes con (LES). 

Mecanismo de acción 

La hormona suprarenocorticotrópica estimula a la corteza suprarrenal para 
que secrete glucorticoides, mineralcorticoides y andrógenos débiles como 
androstenediona y dehidroepiandrosterona. que pueden convertirse en la periferia 
en andrógenos potentes. La hormona suprarrenocorticotrópica. al igual que casi 
todas las hormonas péptidas. interactúa con un receptor de membrana especifico. 

En un estudio realizado en 1983 se demostró que los pacientes con Lupus 
Eritematoso Sistémico (LES) presentan un aumento en la oxidación de 
testosterona y, por tanto. una disminución en los niveles plasmáticos de 
andrógenos. particularmente dehidroepiandrosterona (DHEA) 111º·1111 A partir de 
entonces estudios en animales han demostrado que la administración de (DHEA) 
incrementa los niveles plasmáticos de inter1eucina2. d1sminu¡e los de inter1eucina4 
5 y 6 e incrementa la act1v1dad de las células T cit1tóx1cas.111 .llll 

En un estudio realizado por Femando Cordera, Maria E. Soto,11 .. 1 sobre el 
manejo del (LES) con (DHEA). se administraron a 10 pacientes diariamente 200 
mg de DHEA por vla oral durante tres meses y fueron evaluados al inicio y 
mensualmente durante los tres meses de tratamiento. En 7 pacientes se redujó la 
dosis de predmsona oral sin react1vac1ón. La dosis media de prednisona se redujo 
de 17.81 mg/dia al inicio del estudio a 14.46 mg/dfa a los tres meses de 
tratamiento. significando una reducción del 18.8% en la dosis cotidiana de 
predmsona. 11 .. 1 

Farmacoclnétlca 

Observaciones del efecto del sexo, ciclo menstrual, embarazo y 
administración exógena de estrógenos en (LES) sugieren que las hormonas 
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sexuales pueden tener un papel en la etiopatogenia de esta enfermedad. La 
relación femenino: masculino es de 9: 1 y varias observaciones sugieren que 
mientras los estrógenos tienen un papel facilitador, la testosterona tiene un papel 
protector para (LES). 11151 Se ha reportado, por ejemplo. el caso de un paciente con 
sindrome de Klinefelter y diagnóstico de (LES) en quien la administración de 
testosterona se acampanó mejorla cllnica y normalización de alteraciones 
serológicas. 11111 

Los pacientes con (LES) tienen alteraciones significativas en el 
metabolismo de las hormonas sexuales. Se ha reportado una mayor hidroxilación 
del carbono 16 del estradiol1117·1111 lo cual favorece la presencia de metabolitos con 
mayor acción estrogénica y se ha encontrado un aumento en la oxidación de 
testosterona, con la consecuente disminución de los niveles plasmáticos de 
andrógenos, particularmente (DHEAJ.'"º·"1' 

La (DHEA) es el principal producto asteroide de la glándula suprarrenal y es 
un importante intermediario en la vla de los esteroides sexuales. Como todos los 
esteroides adrenales se deriva de la pregnenolona. la cual a su vez es sintetizada 
principalmente a partir del colesterol derivado de las lipoproteinas de bajo peso 
molecular. La (DHEA) y su forma sulfatada (DHEAs) son secretadas por la 
glándula suprarrenal y pueden ser convertidas en los te¡idos a andrógenos 
potentes: testosterona y deh1drotestosterona los cuales a su vez pueden ser 
aromatizados a estrógenos. En el humano los niveles de (DHEA) varían con la 
edad: durante la infancia es producida por la glándula suprarrenal. la cual 
involuciona con la edad, entre los 5 y los 7 al\os. en la adrenarca. la capa reticular 
de la corteza suprarrenal comienza a s1ntet1zar nuevamente (DHEA) alcanzando 
valores máximos hacia los 30 anos. Posteriormente hay un descenso gradual de 
su secreción de aproximadamente 2% anual de tal forma que hacia la novena 
década de la vida únicamente 10-20% de la hormona es sintetizada. Se 
desconoce el mecanismo por el cual se producen estos cambios. 11111 

Datos epidemiológicos muestran que la d1smin. ción de la 
inmunocompetenc1a que ocurre con el envejecimiento se correlaciona con los 
niveles séricos de (DHEAs) 11101 Se ha observado que esta alteración de la 
inmunidad que ocurre con la edad no solo es un estado de inmunodeficiencia sino 
además es un estado de mala regulación inmunológica. 11911 Algunas respuestas 
inmunes disminuyen con la edad (respuesta humoral ante diversas vacunas, la 
proliferación de células T in v1tro y la producción de IL-2): otras actividades 
inmunológicas aumentan (producción de autoant1cuerpos y c1tocinas IL-4. IL-4, IL-
6. IL-10 e interferón gamma 1111·1111 Estos hallazgos son compatibles con una 
función anormal de los linfocitos T cooperadores acompanada de una disminución 
de la capacidad para activar la producción de an!Jcuerpos por las células B CDS+. 
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La demostración de un receptor intracelular para (DHEA) en linfocitos T 
activados tanto en ratones11921 como en humanos11131 sugiere que la DHEA ejerce 
este efecto regulador de la producción de IL-2 a través de mecanismos mediados 
a través de receptor al igual que otras hormonas esteroides. Estudios en animales 
han demostrado que la administración de (DHEA) inhibe la secreción de Factor de 
Necrosis Tumoral (TNF ),25 incrementa los niveles plasmáticos de lnterleucina 2. 
disminuye los de lnterleucina 4, 5 y 6 e incrementa la actividad de las células T 
citotóxicas. 

Debido a que los niveles séricos (DHEA) se encuentran disminuidos en 
pacientes con (LES) y otros estados con alteración de la inmunidad y a que esta 
hormona puede tener un efecto inmunomodulador como lo demuestran los 
cambios en los parámetros inmunológicos después de su administración. resulta 
lógico que su administración a pacientes con (LES) produzca cambios benéficos. 

Los efectos de la administración de (DHEA) en las manifestaciones de 
(LES) han sido estudiados por Van Vollenhoven. En un estudio abierto, realizado 
en 1994 la administración de 100-200 mg de (DHEA) diariamente permitió reducir 
la dosis de prednisona y mejoró la salud de los enfermos En este estudio, el 
efecto sintomático ocurrió como aumento en su energá en 72% de los pacientes. 
48% notaron reportaron disminución de dolor articular y 35% notaron disminución 
de cefaleas Los efectos adversos observados fueron acné (53%). cambios en el 
estado de ánimo (8%), crecimiento de vello facial (8%) y calda de cabello (7%) 6 A 
partir de entonces se han realizado vanos estudios controlados en grupos 
pequer'\os de pacientes que han mostrado resultados similares para los pacientes 
con (LES) de act1v1dad leve a moderada. En éste momento se están llevando a 
cabo estudios más elaborados. Los resultados preliminares del primer estudio 
doble ciego en 191 mujeres con LES leve o moderado indican que la 
adm1nistrac16n de 200 mg de (DHEA) produce resultados importantes cuando se 
comparan con flacebo; sin embargo, éstos datos no fueron estadlsticamente 
significativos. 11 .. Resulta prematuro em1t1r un juicio definitivo e indudablemente se 
requieren aún más estudios, cubnendo una población de pacientes mayor y de 
significancia clinica y estadistica para determinar el papel que este fármaco 
pudiera tener en el tratamiento del (LES) 

Dosis y vía de administración 

Su administración es por vla intravenosa. 
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4.3.12 Fludarablna 

Estructura Qulmlca. 

\º¡ 
HO-p-0-( 

ÓH 
H 

OH H 
La fludarabina es 9-B·D-Arabinofuranosil-2-fluoro-9H-purin-6-amina. 

La fludarabina y cladribina son nucleosidos análogos que actúan 
especlficamente sobre los linfocitos. Un reciente estudio piloto ha sugerido la 
eficacia de una sencilla infusión intravenosa de cladribina a mantener (lupus 
nefritis) en remisión 1110

1 Aunque otros autores han reportado fallas en la remisión 
de (LES), la igual reactivación de ~LES) por cladnbina 1111 ·

1121 Fludarabina fue 
usado en 2 pacientes con (LES) 110· MI, asi con recomendaciones no especificas. 
no puede ser usado basándose en estos reportes. 

Mecanismo de Acción 
El fosfato de fludarabina. análogo nucleósido fluorado resistente a la 

desaminación, del agente antiviral vidarabina, es activo en la leucemia linfocítica 
crónica y en linfomasde ba¡a gradación histológica (Calabrasi y 
Shein.1993;Chabner y W1lson 1994) Después de desfosforilación rápida hasta la 
obtención del nucleósido fludarabina por acción de la s·-ectonucleot1dasa de la 
membrana es refosfonlado dentro de la célula por acción de la des:ixic1tldincinasa, 
hasta dar el derivado tnfosfato activo. Este ant1metabohto inhibe la DNA 
polimerasa y la DNA pnmasa y la nbonucteóltdo reductasa. y ello es incorporado 
en DNA y RNA (Brockman. 1980). No se ha dilucidado su mecanismo preciso de 
c1toxicidad11171 

El fosfato de fludarabina se administra por via intravenosa y es 
transformado rápidamente en fludarabina en el plasma. La vrda media terminal de 
esta ultima es de una 10 horas. El compuesto se elimina más bien por excreci6n 
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renal, y cerca del 23% de él aparece en la orina en la forma de fludarabina, ~or su 
relativa resistencia a la desaminaci6n por parte de la adenosindesaminasa 11 1

> 

Interaccione• medicamento••• 

Se desaconseja el empleo de fiudarabina en combinación con pentostatina 
(desoxicoformicina). debido a que en Jos ensayos cllnicos en los que se asociaron 
estas dos sustancias para el tratamiento de Cll refractaria. se observó una 
incidencia inaceptablemente alta de complicaciones pulmonares fatales. 

La eficacia terapéutica de fludarabina puede ser reducida por dipiridamol y 
otros inhibidores de la captación de adenosina1197

> 

Vla y dosle de admlnletraclón 

Se dispone de fosfato de fludarabina para uso intravenoso. A dosis 
recomendada del compuesto es de 20 a 30 mg/m2/dla durante cinco dias. Se 
administra por vía intravenosa en goteo durante un lapso de 30 minutos a dos 
horas. En caso de función renal deficiente. puede disminuirse la dosis. El 
tratamiento puede repetirse cada cuatro semanas y, desrrués de dos o tres ciclos 
con las dosis mencionadas. se advierte mejoria graduai11 1>. 

4.3.13 Cladrlblna 

Estructura Quimlca. 

Mecanlemo de Acción. 

la cladribina , análogo purlnico resistente a la adenosindesaminasa, posee 
potente actividad contra tricoleucemia. leucemia Jinfocitica crónica y linfomas de 
baja gradación anatomopatológica (Estey. Kay Beutler .1992). Después de 
fosoforilación intracelular por la desoxic1tidincinasa es incorporada en ONA; en 
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éste ácido causa roturas de filaentos y depleción de NAO y ATP, asl como 
apoptosis en algunas lineas celulares (Piro 1992). No se conoce ne detalle el 
mecanismo exacto de acción de cladribina pero el efecto citotóxico no requiere de 
la división celula~ 1•n 

Fanmacoclnétlca 

La cladribina no se absorbe adecuadamente por vla oral (55% +/- 17%). de 
modo que se prefiere la vla intravenosa (Liliemark 1g92). El fármaco se excreta 
principalmente por los rinones, y su vida media plasmática es de 35 minutos y 6.7 
horas (Liliemark yJuliusson, 1991)11171. 

Interacciones Medicamentosa• 

La eficacia terapéutica de cladribina puede ser reducida por dipiridamol y 
otros inhibidores de la captación de adenosina1197

' 

Vla y dosis de administración 
La cladribina se surte en forma inyectable. La dosis recomendada consiste 

en un solo ciclo de 0.09 mg/kg/dla durante siete días en goteo intravenoso 
continuo11111 

4.3.13 El futuro prospectivo. El futuro tratamiento de (LES). 
El futuro de el tratamiento del (LES) es representado por nuevos fármacos que 
son especificaciones disenados a interferir con las diferentes fases de la respuesta 
inmune. Tabla No.5 

Fármaco 1 Fase de Estudio 
Anti-87 monoclonal 

1 

Estudios precllnicos en modelo de 

1 anticuerpo animales 
Metimazol 

1 

Estudios precfínicos en modelo de 
animales 

Teraoia aenica 1 Estudios en animales modelo 
Anticomplemento CS mAb j Fase 1 

CTLA-41a ! Fase 1 
Dnasa recombinante humana 1 Fase lb 

Anti-IL-10mAb 1 Fase 11 piloto 
Bindant 1 Fase 11 

Anti-CD40 Ligando 1 Fase 11 
Anticuerpo monoclonal 

1 
Fase 111111 

LJP394 

Tabla No. 5 La prospectiva futura. nuevos fannacos ba10 evaluaoón en (LES) 

68 
.. , ---º--- _ ....._ .._ 



MANEJO TERAP~UTICO DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMA TOSO SISTIMICO (LES) 

Estos fármacos, se encuentran bajo evaluación para conocer su eficiencia y 
seguridad. 

Antl-CD40 anticuerpo• ligando•. 

Un monoclonal anticuerpo anti-CD40L puede ser eficaz en la reducción de 
producción de anticuerpos anti-DNA. controlando la enfermedad renal, y 
prolongando la supervivencia en ratones de Nueva Zelanda con lupus11

" 1 Datos 
preliminares de una rase 1 una sencilla dosis. y dosis escalonad:i con humanos 
con anticuerpo monoclonal Anti-CD40L. en 23 pacientes con (LES) pudieron 
mostrar que el fármaco es bien tolerado. con pocos erectos colaterales. tales como 
nauseas, cefalea y astenia12001Un segundo estudio se detuvo ya que ocurrieron 
algunos eventos tromboticos en algunos recipientes de el fármaco. 

Dnaaa 

La Dnasa es una enzima que cataliza por hidrólisis el DNA extracelular. Se 
ha propuesto que la Dnasa previene la deposición de complejos inmunes que 
contiene DNA y promueve la remos1ón desde los tejidos. Sobre estas 
consideraciones, un estudios aleatorizado placebo-controlado para evaluar la 
seguridad y la eficiencia de la recomb1nante humana Dnasa (rhDNasa) en dosis de 
25 µg/Kg o 125 µg/Kg en pacientes con (LN) 12011 niveles del complemento (C3 y 
C4) complejos inmunes circulantes. no tuvieron un cambio significativo durante el 
tratamiento. La terapia con (rhDNasa) es bien tolerada. Se deben realizar estudios 
con muestras más grandes para evaluar la eficacia y segundad del fármaco. 

LJP 394 

LPJ 394 esta diser'lado especificamente para reducir la producción de 
anticuerpos anti-dsDNA Una simple administración intravenosa del fármaco es 
asociada con un rápido decremento de los niveles del anticuerpo anti-dsDNA 
después de las 4 semanas de administración. Un incremento en los niveles de 
anti-dsDNA se correlaciona con el nesgo de aumento en la actividad de la 
enfermedad. la eficacia de este fármaco esta en prevenir problemas a nivel renal 
en pacientes con histona de (LN)12021En recientes fases 1-11 un estudio con 4 
mujeres con LES estable 121111 Mostraron un decremento de niveles de anti-DNA 
después de una pequer'\a infusión del fármaco. Entre las reacciones adversas que 
se observan están dolor de cabeza e insomnio la eficacia clínica de este fármaco 
todavla debe ser estudiada. 

Blndarit. 

Bindarit (2-( 1-benztl-indazol-3-yl)metoxi-2metil-acido propionico) es un 
agente inmunomodulador. En estudios sobre modelos de animales con (LES) es 
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inhibida el desarrollo de la enfermedad con la continua administración del fármaco 
en ratones de Nueva Zelanda. Este fármaco reduce la frecuencia de la 
enfermedad renal y protenuria, causando un aparente retraso en la aparición de 
an\i-dsDNA y anticuerpos antinucleares. 12°"1 Bindarit es seguro y muestra ser 
tolerado en pacientes normales voluntarios. En un estudio piloto realizado a 1 O 
pacientes con (LES) con (LN) inactivo con bindarit, 600 mg dos veces al dfa, 
induciendo asi, una significativa reducción de secreción de albúmina urinaria y IL-8 
urinaria. 12011 

70 



MANEJO nRAPtunco DE PACIENnS CON LUPUS ERJTEMA TOSO SISTÉMICO (LES) 

Tratamiento !!..Q.. Farmacologico 
en Pacientes con Lupus 

Eritematoso Sistemico (LES) 
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4.4 Tratamiento no farmacológico. 

Lo primero que se debe de tener en cuenta en el tratamiento no 
farmacológico a pacientes con (LES), es la de informar al mismo paciente sobre el 
concepto de lo que es la enfermedad, asl como a la familia. También dentro de 
esta misma información indicarle que el concepto de (LES) se ha modificado 
favorablemente en el curso de los dos últimos decenios y se dispone ahora de 
mayores recursos para su tratamiento, de donde el pronostico también es mejor. 

Es impo11ante orientar al paciente sobre los factores desencadenantes 
como la exposición prolongada al sol, situaciones de fatiga y estrés, procesos 
infecciosos. embarazo y posparto, asl como el efecto potencial de algunos 
medicamentos capaces de inducir la formación de anticuerpos antinucleares. 

Dentro de las medidas generales para el tratamiento no farmacológico de 
los pacientes con (LES) se recomienda reposo adecuado, dieta baja en grasas de 
origen animal y protección contra el sol. es necesario tener en cuenta que la 
exposición excesiva al sol puede desencadenar brotes de actividad (y no solo 
slntomas en la piel) en muchos pacientes con lupus No en todos ellos. sin 
embargo, dado que es imposible saber de antemano quienes empeoran o no al 
exponerse al sol. es prudente evitar la permanencia prolongada Es conveniente 
utilizar. durante los meses de primavera y verano, cremas fotoprotectoras con alto 
factor de protección. Los efectos biológicos de la luz son más potentes cuando 
menor es la longitud de onda, Los rayos UV son capaces de atravesar las capas 
superficiales de la piel y producir determinados efectos en su profundidad, algunos 
beneficios (como la síntesis de vitamina D activa) y otros per¡ud •• iales , Algunos 
beneficios (como la síntesis de vitamina D activa) y otros per¡ud1c1ales. No se 
conocen con exactitud todos los mecanismos que pueden dar lugar a aparición o 
empeoramiento de las lesiones cutáneas (incluso brotes generalizados de la 
enfermedad) en los pacientes con lupus que se exponen. más o menos 
intensamente. a la luz del sol. Por otra parte. se sabe que la radiación solar 
produce alteraciones en la estructura de los ácidos nucleicos. Las células de los 
ind1v1duos sanos son capaces de ·reparar· estas alteraciones pero. por razones 
desconocidas. las células de muchos pacientes con lupus son incapaces de llevar 
a cabo esta reparación. Se sabe. también. que muchos anticuerpos estas dingldos 
a elementos situados profundamente en la célula a lo que. en condiCJOnes 
normales. no pueden alcanzar. A exposición de las células a los rayos UV hacen 
que dichos elementos emigren hacia la membrana externa de las células donde si 
pueden reaccionar con los anticuerpos. Las células de los pacientes con lupus 
reaccionan también frente a la luz produciendo radicales libres <moléculas muy 
tóxicas) y moléculas de adhesión (que facilitan la reacción inflamatoria) en 
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proporción mayor a los individuos sanos. La primera medida de protección es 
evitar la exposición excesiva al sol. Puede aumentarse la protección de la piel 
mediante ropa que cubra adecuadamente o sombreros amplios al igual que 
sombrillas de colores claros (En especial, blancos) para evitar la absorción de la 
radiación del sol. Siempre de tener en cuenta la agresividad potencial de 
infecciones oportunistas, ya que los pacientes con lupus, son pacientes 
inmunocomprometidos, pueden surgir problemas infecciosos oportunistas que 
puede provocar complicaciones posteriores. 

Los consejos generales que debe tomar en cuenta un paciente con LES 
primero, que debe saber el enfermo con lupus es que puede llevar una vida 
absolutamente normal. Pueden trabajar. estudiar y hacer una vida de relación 
social similar a la gente que le rodea. No es infrecuente que cuando hay lesiones 
cutáneas, experimente cierto rechazo, especialmente en los ambientes laborales. 
Esto se da sobre todo por el miedo existente, entre la gente que desconoce el 
lupus a que se trate de una enfermedad contagiosa. Ante esto lo único que cabe, 
es explicar claramente en que consiste la enfermedad. La alimentación de ser 
completa y sana. No hay ningún alimento que sea especialmente perjudicial para 
el paciente, lo que debe tenerse en cuenta es la dieta baja en grasas, tratándose 
de mantener en su peso ideal. Hay casos descritos en los que el Lupus 
empeoraba a tomar productos lácteos. En cualquier caso esto no de¡a de ser un 
hecho aislado y por lo tanto no tiene más interés que él conocerlo. Cuando hay 
afección renal y sobre todo h1pertens1ón arterial. habrá que tomar senas medidas, 
entre ellas la de comer alimentos poco salados y no condimentar la comida con 
sal. En estos casos, es preciso realizar algunas modificaciones en la dieta que 
tendrán que ser ajustadas a cada paciente en particular: mientras que en algunos 
pacientes deberá reducirse la cantidad de protelnas (carne.huevo.pescado), en 
otros. en los que se comprueba una perdida importante de albúmina por la orina, 
habrá que aumentarla. Cuando los ru'lones son incapaces de eliminar 
adecuadamente los excesos de potasio es necesario disminuir el contenido del 
mismo en la dieta. Por ello hay que reducir el consumo de frutas: especialmente 
los cltricos (naran¡a , limones. plátanos. fresas y frutos secos) Las verduras 
pierden gran parte del potasio que contienen si se les cambia un par de veces el 
agua en que se cuecen. La posición del médico en cuanto a autonzac1ón o 
prohibición de alcohol y tabaco (en ausencia de hipertensión o de enfermedad 
cardiovascular o respiratona donde evidentemente debe prohibirse) es la misma 
que mantiene en la población global: el tabaco y el alcohol no son recomendables 
para nadie: en todo caso, moderación.Su actividad sexual habitual no tiene por 
que limitarse. 11151 

El aspecto del manejo emocional y especificamente del eno¡o. la frustración 
y la desesperación que genera el (LES), no son explicados en la literatura, En este 
caso especifico. algunas asociaciones mundiales como la sociedad americana 
para el lupus y la sociedad mexicana de pacientes con lupus. por ejemplo. le han 

73 
__ .... o_L _......._._ 



MANEJO TEJtAPttmco DE PACIENnS CON LuPus EIUnMATOSO SISTboco CU:S> 

dado mucha importancia a los factores psicológicos de la enfermedad y a la 
necesidad de la evaluación o intervención psicológica.Se han escrito artlculos 
sobre los aspectos psicológicos que influyen en las enfermedades reumáticas 
destacando la importancia de la atención psicológica para los pacientes, para 
mejorar su calidad de vida. Entre Jos factores psicológicos que influyen 
predominante en la calidad de vida de los pacientes reumáticos están la depresión 
y el estrés11 " 1 por ello la importancia de unirse a un grupo de apoyo con pacientes 
que padezcan la misma enfermedad, para realizar asl la ayuda psicológica 
necesaria para evitar caer en los cuadros de depresión. La fatiga es uno de los 
más comunes slntomas en el paciente con (LES) pudiendo afectar en un 80% de 
los pacientes 11951 esta se puede deber a diversas causas entre ellas, puede ser 
por la actividad propia de la enfermedad, falta de sueno, poco ejercicio aeróbico 
(tal como caminar), que influyen en un nivel mayor conforme va transcurriendo el 
tiempo. Los pacientes con (LES) presentan una mayor incidencia de artritis por la 
fatiga, y en consecuencia una mayor actividad de la enfermedad11851 por ello es 
importante, mandar por parte del médico una serie de ejercicios que contrarresten 
esta fatiga manifiesta por la enfermedad en pacientes con (LES).Como se 
comento anteriormente, la dieta es importante en pacientes con (LES), no de los 
problemas que se presentan, con el tratamiento farmacológico, en especial con los 
corticosteroides (prednisona), es el riesgo de desarrollo de osteoporosis (perdida 
de calcio por parte de los huesos), el cual se puede controlar o disminuir, con una 
terapia farmacológica a base de complementos ricos en calcio y vitamina O, para 
evitar estas posibles futuras complicaciones 11 " 1 
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5. DISCUSION 

El tratamiento a pacientes con la enfermedad de Lupus Eritematoso 
Sistémico (LES), se debe realizar desde muchos aspectos diferentes, tanto 
farmacológico, como no farmacológico, ya que el (LES) es una enfermedad que 
solamente se tienen hipótesis en cuanto a que es lo que la provoca, sobre esta, se 
esta estudiando para poder ayudar al tratamiento de la misma y su posible 
curación. Pero aunque todavla se ve lejano conocer realmente cual es su etiologla 
de la enfermedad, lo que si se tiene claro, es que las manifestaciones que esta 
acarrea son las que tiene que tratar o coadyevar, para evitar problemas graves 
posteriores tras la primera manifestación de la enfermedad. 

Aunque, si bien el (LES) puede comprometer o afectar cualquier órgano, el 
diagnostico juega un papel importante, ya que de este dependerá el tratamiento 
futuro y el control que se tendrá sobre la enfermedad que padezca el paciente con 
(LES). 

Ya que la enfermedad del (LES) suele ser dificil su diagnostico, por la 
pruebas cllnicas que se requieren para confirmarlo (como el caso de la prueba del 
anticuerpo antinuclear (ANA), que son especificas para la enfermedad o apoyo 
para el mismo diagnostico, se debe de tener en cuenta que la enfermedad 
presenta diferentes facetas, que pueden varias desde un proceso benigno, que 
tiene pocos slntomas, hasta slntomas severos que pueden comprometer órganos 
importantes. Por lo cual para homogenizar criterios para este diagnostico de (LES) 
el Colegio Americano de Reumatologla propuso 10 criterios para un mejor 
diagnostico. y en el cual indican que para saber si existe la posibilidad de (LES) en 
un paciente. debe de presentar por lo menos 4 de los criterios propuestos por 
ellos. y apoyándose con pruebas clinicas de laboratorio. Un problema que se 
puede presentar es que algunas de las pruebas de laboratorio para (LES) resultan 
ser positivas en otra enfermedad. como es el caso de la artritis reumatoide y que 
suele ser, la enfermedad con la cual puede confundirse el (LES). 

El tratamiento farmacológico para pacientes con (LES) es de suma 
importancia, ya que la enfermedad de etiologla desconocida. se sabe que puede 
estar catalogada. como una enfermedad autoinmune (los anticuerpos del sistema 
inmune se dirigen contra el portador de la enfermedad), por lo que la terapia 
farmacológica debe de dirigirse a este problemas, además de algunas 
manifestaciones caracterlst1cas de la enfermedad, como la inflamación, siendo 
entonces asl importante conocer, el mecanismo de acción de los fármacos 
enfocados a tratar y sobrellevar a la enfermedad. 
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Dentro de los fármacos que se utilizan en el tratamiento del (LES). los 
corticoides son sin duda, la piedra angular, y en gran medida son los responsables 
del mejor pronostico de la enfermedad en la actualidad. Cuando se administran 
por primera vez, tienen un efecto dramático sobre los slntomas y signos de la 
enfermedad (Fig 6) dentro de los corticoides mas empleados esta la prednisona, la 
cual debe regularse la dosis (Disminuir) conforme se va haciendo asintomatica la 
enfermedad. 

Los fármacos inmunosupresores suelen ser indicados en C"lomerulonefritis 
proliferativa difusa, y también en la necesidad de disminuir dosis altas de 
costicosteroides, dentro de estos fármacos inmunosupresores, los cuales han 
tomado auge, por algunas mejoras o control en la enfermedad renal de (LN) que 
se están utilizando como la azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina a, 
Micofenolato de mofetiio, entre otros. Por lo cual es muy importante su manejo, ya 
que estas alteraciones renales en el (LES) pueden determinar el pronostico de la 
enfermedad. 

Otro fármaco que ha tenido auge. aunque con muy mala reputación, y que 
en estudios recientes se ha utilizado en (LES), se puede ver como otra opción, 
aunque se necesitan mas estudios para poder hacer un uso seguro de este 
fármaco, que es la talidomina czot1 

Dentro de los glucorticoides empleados como base en el tratamiento del 
(LES) para controlar la enfermedad, aunque requiere dosis altils que a veces 
resultan inconvenientes, se tiene la (DHEA), 't.ª que los pacientes con (LES) se 
sabe que tienen defectos hormonales 11 1, resultando bajos niveles de 
andrógenos, por lo cual la (DHEAJ ayuda a controlar la enfermedad y al igual que 
la talidomina. se requiere revisar los estudios hechos para poder utilizarla con 
seguridad en el paciente. 

La administración de diferentes fármacos puede conllevar a una serie de 
reacciones adversas y de interacciones medicamentosas, problemas tales como, 
aumento de la presion.osteoporosis. cefaleas etc que hace que se deba elegir, 
una terapia farmacológica extra. que ayude a estos problemas que se van 
presentando en el transcurso de la enfermedad. 

La información sobre la enfermedad hacia los pacientes con (LES) es de 
suma importancia. ya que en gran medida. de esta depende. que, con el 
conocimiento de las causas que puedan provocar mayores manifestaciones de la 
enfermedad al paciente. tales como. exposición al sol. reacciones secundarías 
adversas. dietas alimenticias, que ayuden a llevar a una vida normal, y también 
suele ser importante para el mejor seguimiento y un mejor cumplimiento del 
tratamiento por parte del paciente y asl ayudarse a tener una mejor perspectiva de 
vida. 
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Por lo tanto el QFB tiene una importante labor para llevar a cabo una mejor 
vigilancia en cuento a la administración de fármacos y posibles reacciones no 
deseadas por el médico en el paciente, y asl poder crear un equipo importante de 
salud en la prevención de problemas provocados por una mala prescripción o mal 
uso de los fármacos, que conlleven a un riesgo al paciente 

En cuanto a las futuras alternativas, en el tratamiento farmacológico para 
pacientes con (LES) se encuentran en las diferentes fases de investigación, las 
cuales a futuro pueden llevar a un tratamiento mas selectivo y especifico a la 
enfermedad de (LES ) y quizás curarla. 
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8. CONCLUSIONES 

• Se realizó la investigación bibliográfica y hemerográfica sobre el tratamiento 
farmacológico de pacierntes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES). asl 
como alternativas futuras para su manejo. 

• El tratamiento farmacológico del (LES) tradicional maneja fármacos como 
inmunosupresores, antimalarios y corticosteroides principalmente. 

• Los nuevos fármacos para el tratamiento del (LES) que se encuentran en 
fase de desarrollo son Anti-CD40, Dnasa, LPJ 394, y Bindarit 

• Entre las consideraciones para el tratamiento no farmacológico en 
pacientes con (LES) se tiene: No exposición a la luz solar, información 
general de médico y farmacéutico al paciente. dieta, ejercicio, evitar terapia 
concominante con otros fármacos. 

• El farmacéutico tiene un papel importante en cuanto a la educación 
sanitaria del paciente con (LES). ya que la información, los perfiles 
terapéutico, seguimiento de posibles interacciones farmacológicas. darán la 
información suficiente para obtener una terapia exitosa en el enfermo. 
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7.ANEXO 

Anexo No. 1 Interacciones medicamentosas. (medicamentos usados en la terapia 
farmacológica en la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 

Finnaco. F6rmac:o Et'9c:ID Cauunte llanejodela J 
ln-.ctDr lne.ncclón •, 

Toxicidad por Evitar la 
azatloprina combinación en 

Alopurlnol (Leucopenia, caso de 
anemia, vómito usarlos.debe 
,nausea) reducirse la dosis 

de azatioorina. 
Mielosupresión Evitar la 

combinación ; si no 
Captopril es posible, vigilar 

datos de 
mielosuoresión. 

Mielosupresión Evitar la 
Azatloprina combinación de 

Cl:upril Azatloprina e 
inh1bidores de la 
ECA. 

Enalapril Mielosupresión Evitar la 
combinación 

Ll•lnopril Mielosupresión Evitar la 
combinación 

Mlcofenolato d• Efectos No se recomienda 
Mofetllo desconocidos combinarlos. 
Perindopril Mielosupresión Evitar la 

combinación 
Mielosupresión Evitar combinación 

Trandolapril si no es posible 
vigilar Anemia o 
Leucol'.M!!nia 

Aumenta el nesgo Valorar el riesgo I 
Vacunas vivas de infección por la beneficio 

vacuna viva 
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Anexo No. 1 Interacciones medicamentosas. (medicamentos usados en la terapia 
farmacológica en la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 

F6muico F6nuco lntenc:tor Efecto C•uun• ... nejo de la. .. 
ln..,.c:c:lón 

Disminuye la Vigilar pérdida de 
eficacia de la control Psicotópico, 
Bromoc:rlptln• reajustar dosis del 

Bromperldol agonista de 
Dop•mln• o 
suspenderlo 

Toxicidad por Vigilar las 
Clcloaporln• concentraciones 
(disfunción renal, sé ricas de 

Clcloaporln• colestasis Clcloaplrln• : si se 
parestesia) requiere disminuir 

dosis de 
Bromocrlptln• Clcloaoorln• 

Toxicidad por Suspender la 
Fenllprop•nol•mln• Bromocriptln• Bromocrlotln• 

(cefalea 
hipertensión 
taauicardia\ 

laometepeno Toxicidad por Suspender la 
Bromocroptln• Bromocriptln• y 
(cefalea, evitar el 
hipertensión, tratamiento con 
taquicardia) analgesicos o 

simpaticomiméticos 
Toxicidad por Evite la 
Clclofoaf•mld• combinación en 

Alopurlnol (Supresión de la caso contrario 
Clclofoaf•mld• Médula Osea. vigilar datos de 

nausea, vomito) supresión de la 
Médula Osea 

T•moxlfeno Tromboembolismo Evaluar nesgo I 
beneficio 

Toxicidad por Evitar combinación 
Clcloaporln• A Acetazol•mld• Clcloaporln• . vigilar datos de 

toxicidad de la 
Clc:loanorln• 
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Anexo No. 1 Interacciones medicamentosas. (medicamentos usados en la terapia 
farmacológica en la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES)) 

F6nnaco F6'1TUICO Er.cto C•ua.n'9 •neJodela 
lntllncW lntl9nlccl6n 

Toxicidad por Vigilar las 
Amlodlplno Clcloaporln• concentraciones 

(colestasis, de Amlodlpino y si 
parestesia, se requiere 
disfunción renal reducir la dosis 
Riesgo de Miopía y Vigilar 

Atrov••hltln• rabdomielosis concentraciones de 
Creatincinasa (CK) 
y si aumenta 
suspender el 
fármaco 

Toxicidad por Vigilar las 
Cicloaporin• concentraciones 

Bromocrlptin• (disfunción renal, sé ricas de 
coles ta sis, Cicloaportn• si 
parestesia) se requiere 

disminuir dosis de 
la Clcloaoortn• 

Cicloaportn• A C•ptoprll Insuficiencia Renal Moonitorear signos 
de Insuficiencia 
Renal 

C•rb•mHepin• Toxicidad por Vigilar las 
Ciclo•porln• concentraciones de 
(disfunción renal, Cicloaportn• dos 
coles ta sis, o tres semanas 
parestesia) antes y después de 

iniciar o suspender 
C•m.mHepin8 

Cllaupril Insuficiencia renal Vigilar datos de 
aguda insuficiencia Renal 

Aaud• 
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Anexo No. 1 Interacciones medicamentosas. (medicamentos usados en la terapia 
farmacológica en la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 

fjnnaco fjnnaco Efecto C.uaan• Manejo del• 
lntleraclDr ln•racclón 
Claaprlda Toxicidad por Tomar las 

Clcloaporlna concentraciones 
(colestasis, se ricas de 
parestesia, Clcloaporlna y 
disfunción renal ajustar la dosis 

Clarltromlclna Toxicidad por Tomar las 
Clcloaporlna concentraciones 

se ricas de 
Clcloaporlna 

Colchlclna Disfunción Vigilar datos de 
gastrointestinal. Toxicidad. 
hepatonefropatla 
neuromiooalia 
Toxicidad por Evitar combinación 

Danazol Clclo•porlna monitorear 
(disfunción renal, concentraciones 

Clcloaporlna A 
coles ta sis. sangulneas y 
oarestesia) ajustar dosis 

Digoxlna Toxicidad por Vigilar datos de 
Dlgoxlna toxicidad y ajustar 

dosis. 
Dlltlazem Toxicidad por La interacción se 

Clcloaporlna utiliza 
(disfunción renal intencionalmente 
colestasis.parestesia) para reducir la 

dosis efectiva de 
Clc1oaporlna ;si 
esto no se requiere 
usar otro 
bloqueador de los 
canales de calcio y 
I o ajustar dosis de 
Clcloaoorlna 

Enalapril Disfunción renal Vigilar función 
aauda. renal. 
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Anexo No. 1 Interacciones medicamentosas. (medicamentos usados en la terapia 
farmacológica en la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 

Finnaco FllnnKO Er.cto Cauaam. i.e.nejodei. 
ln•ractar lntaracclón 
Felodlplno Aumenta Vigilar las 

concentraciones concentraciones 
séricas de uno de sé ricas de la 
los medicamentos clcloaporlna. asi 
y toxicidad por uno como la función 
o ambos renal disminuir la 

dosis o aiustarla. 
Grlaeofulvlna Disminuye el efecto Vigilar la respuesta 

de la Cicloaoorlna a la ciclosoor.jna 
Gliplzlda Toxicidad por Vigilar 

Clcloaporlna concentraciones de 
Gliplzlda y ajustar 
dosis, vigilar signos 
de toxicidad por 
Clcloaoorlna 

Ketoconazol Toxicidad por Reducir dosis de 
Clcloaporlna A Clcloaporlna Clcloaporlna en 

(disfunción renal, un 50% 
colestasis, concentraciones 
parestesia) sericas mayores a 

300 mcg/l y 
disminución de 
cromo sérico 
indican 
nefrotocicidad. 

Metllpradnlaolona Toxicidad por Vigilar 
clcloaplrlna concentraciones de 

Clcloaporlna y 
ajustar dosis, 
vigilar datos de 
toxicidad. 
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Anexo No. 1 Interacciones medicamentosas. (medicamentos usados en la terapia 
farmacológica en la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 

Finnac:o F•nnaco Er.ctoCauun .. •neJo•la . 
lntwactar lnt11r11ccl6n 
N•proxeno Toxicidad por Vigilar 

Clcloaporln• concentraciones de 
Clcloaporlna y 
función renal;Si 
hay insufuciencia 
suspender AINES 

Neomlclna Disfunción renal I Determinar 
nefrotoxicid ad concentraciones de 

ambos fármacos y 
ajustar si es 
necesario 

Plroxlc•m Aumento de la Vigilar 
toxicidad de concentraciones de 

Clcloaporln• A 
Clcloaporln• Clclo1porlna y 

ajustar dosis si se 
requiere; vigilar 
función renal 

Rlf•mplclna Disminuye Evitar combinación; 
concentraciones aumentar la dosis 
de Clcloaporln• y de clcloaporln• en 
aumenta el riesgo 2.5 a 5 veces sobre 
de rechazo la concentración 

basal. Las 
concentraciones 
terapéuticas son de 
150 mcg I L 
inicialmente y SO a 
100 mcg I L 
después; vigilar 
datos de rechazo 
del trasplante. 
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Anexo No. 1 Interacciones medicamentosas. (medicamentos usados en la terapia 
farmacológica en la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 

Finnaco F'""-co EfKtD Cauum. ... nejo ... 
lne.raclor ln•nicclón 
Sulfametoxazol Aumenta el riesgo Vigilar función 

de nefrotoxicidad u renl'I, eficacia de 
disminuye las Clcloaporlna y 
concentraciones de ajustar dosis. 
Clcloeporlna 

Sullndaco Toxicidad por Vigilar las 
Clcloaporlna concentraciones y 

ajustar la dosis. 
Teoflllna Toxicidad por Vigilar datos de 

Teoflllna afección al SNC 
Toxold• Tetánico Inhibición a la Vacunar 2-4 

respuesta semanas antes de 
inmunológica a la Clcloaporlna 

Clcloaporlna A 
vacuna 

Trlmatropln• Nefrotoxicidad · y Vigilar 
disminución de concentraciones de 
concentraciones de Clcloaporlna y 
Clcloaoorlna función renal. 

Vacuna para Respuesta Vacunar de 2-4 
Haemophllu• inadecuada a la semanas antes de 
lnftuenza• e vacuna iniciar a 

Clcloaoorlna. 
Vacuna Hepatitis Respuesta Vacunar de 2-4 
e inadecuada a la semanas antes de 

vacuna iniciar a 
Clcloaoorlna 

Vacuna para Respuesta Vacunar de 2-4 
Sarampión Inmunológica semanas antes de 

inadecuada a la iniciar a 
vacuna Cicloanorlna 
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Anexo No. 1 Interacciones medicamentosas. (medicamentos usados en la terapia 
farmacológica en la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 

Fármaco Fármaco E'9c:to Cauaan .. Manejodela 
lnlleractor ln .. racclón 
Delavlrdln• Toxicidad por Disminuir Dosis de 

Oapaon• Oapaon• 
Dldanlalna Disminuye la Se recomienda 

eficacia de administrar la 
Dapaona dapsona 2 horas 

antes de la 
Dldanoalna 

Probencld Toxicidad Vigilar 
estrechamente 
toxicidad de 
D•o•ona 

Rlfamplclna Disminuye la Ajustar la dosis si 
eficacia de es necesario. 
Daoaona 

Dapaona Trlmetoprlma Toxicidad por Monitorear 
Dapaona o toxicidad de ambos 
también por Fármacos. en caso 
trlmetoprlma necesario 
(depresión de suspender uno o 
Médula ósea, los dos fármacos; 
Trombocitopenia, Esta reacción 
leucopenia, anemia puede ser más 
megaloblastica) pronunciada en 

pacientes con 
SIDA activo. 

Zldovudlna Toxicidad Se recomienda 
hematológica retirar o reducir 
(neutropenia) dosis de uno o 

ambos fármacos, 
realizar cuentas 
seriadas de 
formula roja y 
blanca. 
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Anexo No. 1 Interacciones medicamentosas. (medicamentos usados en la terapia 
farmacológica en la enfermedad de lupus Eritematoso Sistémico (LES) 

F'nNICO FinNc:o Er.cto C.uean .. ...nejo dela 
lntNactor ln .. racclón 

Acldo Toxicidad por No utilizar Acldo 
AcetllHllcillco Metotrexato Acetllaallcilico 

(leucopenia, con dosis elevadas 
trombocitopenia, de Metotrexato, en 
anemia, úlcera caso contrario 
mucosas. vigilar 
nefrotoxicidad mielosupresión y 

toxicidad gasto 
intestinal. la 
combinación en 
dosis bajas es bien 
tolerada. 

Amoxlcilln• Toxicidad por Evitar su 
Metotexato combinación en 

caso contrario 
Metotrexato reducir la dosis de 

Metotrexato y 
mantener vigilado 
al paciente por 
posibles efectos 
como Leucopenia , 
trombocitopenia y 
úlceras cutáneas 

Dlclot.naco Toxicidad por No administrar 
Metotr-.xato AINES por lo 

menos en 10 dlas. 
si se da 
Metotr-.xato en 
dosis altas. En 
dosis bajas (7.5-15 
mg/semana) es 
bien tolerads. 
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Anexo No. 1 Interacciones medicamentosas. (medicamentos usados en la terapia 
farmacológica en la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 

Fármaco FinnKO Er.ctoC. ........ llenejodela ·¡' 

ln..,..c:tor ln19racc:l6n 
.•. 

Doxlcllna Aumenta el risgo Vigilar efectos 
de toxicidad por adversos del 
Metotrexato Metotrexato , si es 
(Leucopenia, posible cambiar 
trombocitopenia, antibiótico 
anemia, 
nefrotoxicidad 
úlceras de 
mucosas. 

lbuprofeno Toxicidad por No dar AINES 
lndometaclna Metotrexato durante los 10 dfas 
Ketoprofeno de tratamiento a 
Ketorolaco dosis altas de 
Naproxeno Metotrexato en 

dosis ba¡as es bien 
Metotrexato tolerada la 

combinación .. 
Neomlclna Disminuye la De ser posible 

eficacia de administrar ambos 
Metotrexato fármacos por vla 

oral y considerar 
aumento de dosis 
de Metotrexato 

Om•prazol Aumenta el riesgo Evitar fa 
de Toxicidad de combinación ; si no 
Metotrexato disminuir Dosis de 

Metotrexato 
Penlcflfna G Aumenta riesgo de Descontinuar 

Toxicidad por Omeprazol 
Metotrexato mientras se da 

Metotrexato 
Sulfametoxazol Aumenta toxicidad Evitar combinación. 

de Metotrexato si no vigilar 
anormalidades 
hematol6gicas y 
dar Ácido Fóllc:o 
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Anexo No. 1 Interacciones medicamentosas. (medicamentos usados en la terapia 
farmacológica en la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 

Firmaco Finn.c:o Er.cto Cauun• ... nejo ... 
lnar.ctor ln•racclón 
Tamoxifeno Tromboembolismo Evaluar riesgo I 

beneficio 
Trlamte,.no Depresión de Evitar combinación, 

Médula ósea si no es posible 
vigilar con 
Biometrla 

Metotreuto Hematica 
completa, función 
hepática v renal 

Trlmetoprlna Aumenta Toxicidad Evitar combinación, 
por Metotrexato si no es posible 

vigilar con 
Biometrla 
Hemática 
comoleta. 

Azatloprlna Efectos No se recomienda 
Desconocidos combinarlos 

ColHtlramlna Disminuye la No se recomienda 
eficacia de la combinación 
Mlcofenolato de 

Mlcofenolato de Mofetllo 
Mofetllo Carbonato de Disminuye la Evitar la 

Magnealo eficacia de Combinación de 
Hidróxido de Mlcofenolato de los fármacos; de no 
Magnealo Mofetllo ser asl ajustar la 

dosis de ambos 
AINES Insuficiencia renal Evitar combinación 

aguda y vigilar función 
renal 

Tacrollmua Cloranfenlcol Toxicidad por Vigilar 
Tacrolimua concentraciones 
( nefrotoxicidad, plasmáticas de 
hiperglucemia, Tacrollmue y 
hioercalemia) ajustar dosis. 
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Anexo No. 1 Interacciones medicamentosas. (medicamentos usados en la terapia 
farmacológica en la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 

Finnaco F il"lllllCO EfKID C•uuntl9 ... nejo ... 
ln'9nlctDr ln19ncción 
Eaplrol•cton• Hioercalemia No combinar 
Eatreptomlcln• Nefrotoxicidad Vi9ilar función 

sinéraica Re.1al 
Fluconazol Toxicidad por Vigilar 

T•crollmua concentraciones 
(nefrotoxicidad. plasmaticas de 
hiperglucemia, Tacrolimua y 
hipercalemia) ajustar dosis 

Gentamlclna Disfunción renal Vigilar con 
aumentada pruebas de 

Disfunción Renal 
Ketoconazol Toxicidad por Vigilar 

Tacrollmua 
Tacrolimua concentraciones 

plasmaticas de 
Tacrollmua 

Metllprednlaolona Toxicidad por Vigilar 
Tacrolimua co. centraciones 

plasmaticas de 
Tacrolimua 

Neomlcln• Hay dano renal aditivo Vigilar Función 
hepática 

Nlfedlplno Toxicidad por Vigilar 
Tacrolimua concentraciones 

plasmaticas de 
Tacrolimua 

Sulind•co Insuficiencia renal No combinar 
aauda 

Tobramlclna Nefrotocicidad Vigilar función 
Sinérgica renal 

Vacuna de BCG Disminuye la eficacia No combinar 
Vacuna• de de la vacuna y ap:ícar antes o 
Rubeola aumenta el nesgo de después de haber 
Viruela y infección en terminado la 
Sarampión huéspedes terapia con 

inmunocomorometidos Tacrollmua 
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Anexo No. 1 Interacciones medicamentosas. (medicamentos usados en la terapia 
farmacológica en la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 

F6nnaco F6rm.c:o Er.cto Cauun .. Manejo dela ., 
lne.rac1Dr lnt.racción 
A9parglnaH Efecto aumento del Administrar 

riesgo de toxicidad ••parglnaa•. 
después del 
tratamiento con 
prednisona. 

Prednlaona hldroclorotlazlda Hipocaliemia y Determinar cifras 
arritmias cardiacas de potasio se rico 

estrechamente 
Toxold• tetanlco Inhibición de la Valorar riesgo-

respuesta beneficio. 
inmunologia a la 
vacuna 
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