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1. Objetivo general

Conocer mediante una investigacion bibliografica y hemerografica la
informacion actual referida a la terapia farmacologica y no farmacoldgica,
empleada en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) para el
establecimiento de un adecuado manejo terapéutico de este tipo de pacientes. Asi
como documentar nuevas prospectivas en el tratamiento de pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), que se encuentre en investigacion actualmente.
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2. introduccién

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

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un padecimiento autoinmune
cronico con componente inflamatorio muy importante, que cursa con periodos de
remisiones y exacerbaciones, que causa dafo tisular mediado por mecanismos
inmunolégicos en diferentes érganos, aparatos y sistemas. La expresion 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, inmunolégicos y ambientales.

El (LES) es una enfermedad de distribucion mundial, afecta a todas las
razas aunque es de mayor gravedad en !a raza negra, tiene predominio por el
sexo femenino en la proporcién de 2:1, se manifiesta en cualquier edad siendo
mas frecuente en la etapa productiva y reproductiva de la vida (entre 20 y 40 anos,
en ninos y adolescentes)‘"

Aunque la causa exacta que origina el lupus es desconocida. Se piensa que
la infeccion por un virus o la accidon de otros agentes que hay en el medio
ambiente son los desencadenante de la enfermedad. Ademas, parece también
necesario que exista una predisposicién genética, que facilite una reacciéon de las
células de defensa del organismo ("sistema inmune”) el problema estnba, que en
este caso hay una reaccién 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 mas frecuente en la mujer
que en el varon.

Una de las consecuencias de la enfermedad es la produccién de
anticuerpos (unas minusculas proteinas que fabrica nuestro organismo para
defendernos de infecciones y otros agentes extrafios)la particularidad reside en
que estos anticuerpos, estan dirigidos contra las celulas del enfermo, por eso se
los conoce como: autoanticuerpos.

El diagnéstico del lupus se basa en tres aspectos fundamentales: 1) los
sintomas que cuenta el paciente, 2) el examen fisico del enfermo, y 3) los analisis
de sangre y orina. Este ultimo 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 probiemas durante anos. Ello implica, que el paciente

4 ;o
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tendra que tener controles médicos periddicos, cuya frecuencia dependera de su
situacién clinica, entre los medicamentos utilizados estan: antiinflamatorios como
los corticoides popularmente conocidos como “cortisona®; antipaludicos,
inmunosupresores como la azatioprina y la ciclofosfamida y otros medicamentos,
al ser el lupus una enfermedad que puede afectar a cualquier érgano, muchas
veces habra 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 fArmacos para la tensién arterial, para mejorar ia circulacion
sanguinea, etc. todos ellos destinados a mejorar la calidad de vida del paciente.

Por lo anterior es importante contar con informacién actualizada en el
tratag\)iento terapéutico de este tipo de pacientes, para mejorar su perspectiva de
vida.

3.1 Definicioén.

El lupus eritematoso sistémico (LES), se considera una enfermedad
autoinmune cronica, muy heterogénea de curso variable, con cambios patoldgicos
en el tejido conjutivo y sisterna vascular, con asociacién a aiteraciones
inmunolégicas. Siendo de acuerdo a diversas series, las manifestaciones
articulares, cutaneas y renales, que son las mas frecuentes de la enfermedad. Ya
que el sistema inmune del cuerpo se encuentra compuesto de proteinas llamadas
anticuerpos que lo protegen conira virus, bacterias y materiales ajenos que
pueden entrar en el organismo, los cuales son llamados antigenos. Ei (LES)
causa un desorden en el sistema inmunolégico, ya que pierde este la habilidad de
diferencias entre sustancias extrafas (antigenos) de sus propias células y tejidos.
Los anticuerpos del sistema inmune se dingen contra el mismo portador de fa
enfermedad, formando asi complejos inmunes, los cuales se quedan en los tejidos
causando inflamacién, lesiones y dolor a los mismos. La prevalencia de la
enfermedad es variable, pero se menciona que la tasa de esta prevalencia para
las mujeres en edades comprendidas entre 15 y 64 afos es de 1 por cada 700
personas. En la incidencia familiar, hay casos familiares de (LES) en un 5 al 10%.
Los pacientes consanguineos de los que tienen (LES), presentan mayor incidencia
de (LES), artritis reumatoide, fiebre reumatica, perarterntis y dermatomiositis.®

El termino “lupus” introducido a la literatura médica significa (lobo en latin),
y fue usado comunmente por los romanos. Varios autores han sugendo que
Hipocrates (46-375 a.c.) incluyé al lupus bajo él termino herpes estidmenos.
Habernos de Tours es considerado como el primero en introducir y aplicar el
término lupus a una enfermedad cutanea, ya que consideraba que los enfermos
con ciertas alteraciones en la piel sobre todo en la cara, semejaban la lesion
producida por la mordedura de un iobo. 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 uicerativas de la cara.‘¢

5
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En 1828 Bit, utilizé 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 descripcion
del lupus eritematoso sistémico, el cual lo llama lupus eritematoso diseminado. El
concepto de lupus eritematoso como una enfermedad sistémica aparecié a partir
de Kaposi en 1872 donde realiza descripciones, sintomas y el involucramiento de
otros 6rganos de la enfermedad sistémica. En el afio de 1894 Payne indica que los
disturbios vasculares causan hiperemia en el lupus eritematoso, en donde utilizé la
quinina para su tratamiento. En 1904 Jadasschn publica y discute al lupus
eritematoso diseminado y al lupus eritematoso sistémico, donde muestra anatomia
patologica, etiologia pronostico y tratamiento. Ademas de indicar afecciones en
rifén, articular y membranas mucosas. Klinge y Chvostec en 1928 sugirieron que
el lupus eritematoso era un fendémeno de hipersensibilidad. Baer y cols
describieron las lesiones del gloméruio. 47

En 1948 Hargraves, Morton y Richmond descubren el fenémeno del lupus
eritematoso. Hench es quien, en 1949 demuestra que existen fenémenos
benéficos al tratamiento del lupus erntematoso con hidrocortisona. También Burnet
postula su teoria de! mecanismo autoinmune. Dameshek en el afio de 1958 llama
al lupus entematoso sistémico como un complejo desorden autoinmune ®*

3.2 Clasificacion

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

El lupus discoide es limitado a la piel, principalmente de la cara, oidos,
cuello y cuero cabeliudo. Casi nunca compromete 6rganos internos y los
examenes de taboratorio, como los anticuerpos antinucleares, por lo general son
negativos. Luego de varios aflos, aproximadamente en 10% de los pacientes se
desencadenan sintomas sistémicos (diseminaciéon) infortunadamente no existe
manera de evitar esta complicaciéon. el lupus no es igual en todos los pacientes y
los sintomas suelen ser diferentes

Generalmente el lupus eritematoso sistémico (LES) es mas severo que el
discoide y puede afectar cualquier 6rgano del cuerpo aun en forma diferente en los
distintos pacientes. No es frecuente encontrar dos individuos lupicos con ios
mismos sintomas. El lupus erntematoso sistémico cursa con periodos de pocos o
ningun sintoma (remisién) y con épocas de gran actividad (exacerbacién) en
algunos casos, y de manera impredecible, la enfermedad puede desaparecer en
forma espontanea.

6
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El lupus inducido u ocasionado por medicamentos ocurre luego del uso, por
lo general prolongado, de algunos farmacos. Por lo general los sintomas son
menos severos y casi siempre desaparecen al suspender el medicamento
responsable. En consecuencia, en todo paciente con diagnédstico de lupus
eritematoso, se deben investigar los medicamentos que por alguna razon esté
recibiendo.

Los farmacos mas relacionados con la induccion de la enfermedad son la
hidralacina (la cual esta indicada para la hipertensiéon) 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 farmacos, un numero sumamente pequefo
desarrollara lupus, en el cual los sintomas normalmente desaparecen al

discontinuar las medicaciones.!'?

3.3 Cuadro clinico

Si bien el lupus puede comprometer cualquier érgano del cuerpo, algunos
pacientes se presentan con afeccidén de unc 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 diagnéstico puede pasar desapercibido
por meses y por anos. En general es una enfermedad con multiples facetas;
puede variar desde un proceso relativamente benigno con pocos sintomas, hasta
una entidad severa; y, en algunos casos, causar la muerte por marcado
compromiso de érganos 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, corazén, pulmén,
sistema nervioso, fatiga., anemia.!’
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Sintomas

El comienzo de la enfermedad puede ser brusco, manifestandose por
alteraciones en cualquier 6rgano del cuerpo. No obstante, esto es lo menos
habitual, ya que son mas numerosos los pacientes que presentan formas benignas
de lupus, con escasos sintomas. Muy pocos precisan hospitalizacién a lo largo de
su vida, presentando una supervivencia normal y un buen pronéstico.

A continuacién describiremos los sintomas mas 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 mas intenso cuando los pacienfes se
exponen a la luz del sol. El erntema 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 lesién 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. Pequefas ulceras que aparecen en el interior de la boca o de la nariz. Son
blancas, redondeadas y con un borde rojizo, no siendo dolorosas. Estas aftas
pueden tenerlas también personas que no padezcan esta enfermedad, por lo
tanto, no es un sintoma exclusivo del lupus.

- Caida del cabello. Mas apreciable durante las fases de actividad de la
enfermedad.

- Fenébmeno de Raynaud. Consiste en la apancién 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 (frio, emociones,
etc.) contrayéndose. Tampoco es exclusivo de los pacientes con lupus.

En las articulaciones:

- En los periodos de actividad de la enfermedad, aparece una arrtis que afecta,
sobre todo, a las articulaciones de las munecas, de los dedos, de las rodilias y de

8 B
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los tobillos. Como en todas las artritis, las articulaciones aparecen enrojecidas,
calientes, hinchadas y doloridas. Existe una dificuitad para el movimiento, siendo
mas frecuente por las mafanas (rigidez matinal) esta artritis del lupus no es
erosiva, por jo tanto, casi nunca dafia las articulaciones. Fuera de los periodos de
actividad, éstas vuelven a funcionar adecuadamente.

En el rindn:

Aproximadamente en la mitad de los pacientes con lupus aparecen
sintomas relacionados con el rindén y suelen aparecer en los primeros anos de la

enfermedad.

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

- Hipertensién arterial. Se produce, en aigunos pacientes, debido a que e! rifdn no
es capaz de eliminar toda la sal y el agua. Esta hipertensién puede estar
relacionada también con algunos tratamientos sin que haya alteracion renal.

- Insuficiencia renal. En un numero pequeno de pacientes, la insuficiencia renal es
progresiva y se llega a una situacion de insuficiencia renal terminal, es decir, que
los riflones son incapaces de funcionar el minimo para conservar la vida. En estos
casos, los pacientes han de someterse a dialisis durante algun tiempo, hasta que
llegue un nAon que les sea compatible para ser transplantado. A pesar de las
caracteristicas de la enfermedad, la experiencia ha demostrado que un paciente
con lupus eritematoso sistémico admite el transplante de rnfén tan bien como ios
que tienen una enfermedad renal de cualquier otra naturaleza. Asimismo, la
gravedad del lupus se reduce considerablemente después del transplante.

En el corazédn:

Se observa frecuentemente, en pacientes con lupus, la inflamacién de las
membranas que recubren ei corazén y los pulmones ( pericarditis y pleuritis)
aparecen sintomas como el doior en el pecho y la dificultad para respirar ( disnea)
acompafados 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 0 con los de una ulcera
gastroduodenal. El paciente con lupus siempre debera informar al médico de que
tiene la enfermedad para poder hacer un diagnéstico diferenc:al.

¥
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En el sistema nervioso:

El cerebro también puede inflamarse, pudiendo aparecer convulsiones
pasajeras y alteraciones del caracter 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 numero de hematies es muy frecuente debido a los
periodos de inflamacién. Muchos de los medicamentos utilizados para el
tratamiento del lupus, son irritantes para la mucosa gastrica, por lo que pueden
producirse pérdidas, pequefias y continuas, de sangre por el intestino. mas
raramente la anemia sera debida a la produccidn de anticuerpos que destruyan los
hematles ( anemia hemolitica)

— Trombopenia. Muchos pacientes tienen el numero de plaquetas disminuido,
debido también a los periodos de inflamacion. Las plaquetas son indispensables
para la coagulacion de la sangre.

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

3.3.1 Evolucion Clinica.

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%.'? La presencia de nefritis e hipertensién sistélica indican un peor
prondstico.!'” El riesgo de complicaciones que amenazan la vida, particularmente
la nefritis, parece ser mayor durante los primeros 5 afios siguientes al inicio de ia
enfermedad, asocidndose con la presencia de anticuerpos contra ADN nativo y a
edad mas joven'' El prondstico para hombres y nifios con (LES) es menos
favorable que el de las mujeres.!'"*'* EI (LES) que aparece en cualquier sexo
después de los 60 afios tiende a tener una evolucion mas benigna; la artntis, la
pleuresia, el rash y la anemia son usualmente las manifestaciones principales !'”

Los anticuerpos antifosfolipidos pueden ser detectados, aproximadamente,
en el 30% de los pacientes''™ Son responsables de una ampha variedad de
complicaciones tromboembdlicas como accidentes cerebrovasculares, trombosis
de la vena ponta, trombofiebiis y embolismo pulmonar ‘' Por estas razones son
una determinante importante del curso de la enfermedad.®™ El riesgo de
complicaciones tromboembéhicas no es el mismo para todos los pacientes que
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tienen anticuerpos antifosfolipidos, y ninguna prueba para detectarios puede
pronosticarlo con confiabilidad. Este parece ser mayor en los casos con resultados
positivos en una de las pruebas que valoran la funcién, como el tiempo de
tromboplastina diluida. Un cofactor identificado recientemente puede ser
importante.?" 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 hipertensién, estd asociado con un riesgo sustancial de exacerbacién de
la enfermedad y un pronéstico pobre para el feto.”*® Por otro lado, el producto del
embarazo en pacientes cuya enfermedad ha estado en remision de 4 a 6 meses,
por lo menos, es similar al de mujeres normales.*>?* E| anticuerpo materno at
antigeno Ro, particularmente el componente 52 kd, se asocia con bloqueo
cardiaco completo en el recién nacido. El riesgo es de magnitud incierta pero
probablemente sea menor del 10 %.%?%

Las mujeres que tienen anticuerpos antifosfolipidos tienen una incidencia
sustancialmente mayor de abortos, los que usualmente ocurren en el segundo
trimestre'?® Antecedentes de abortos repetidos en dicho periodo en cualquier
mujer deben hacer se indique una prueba de anticuerpos antifosfolipidos. Las
infecciones han sustituido a la insuficiencia renal como la causa mas comun de
muerte en el lupus, el tratamiento intensivo con glucocorticoides e
inmunosupresores de la nefritis o de las manifestaciones del SNC constituyen un
factor principal en la aparicién de infecciones oportunistas.”?” Sin embargo, la
disminucién de la resistencia a la infeccidn es evidente inclusive en pacientes no
tratados con enfermedad activa en los que las infecciones sistémicas por especies
de Neisserias, Salmonellas y cocos grampositivos son mas comunes que en la
poblacién en general?¥ La leucopenia, la disfuncién granulocitica inducida por
anticuerpos, la disminucién de los niveles de complementozx la asplenia funcional
han sido implicadas en el aumento del riesgo de infeccién.!

3.3.2 Caracteristicas Clinicas

La artntis es la manifestacién mas comun de! (LES). Es caracteristicamente
episddica, oligoarticular y migratona, con dolor que no tiene proporcién con los
signos de sinovitis presentes. Los pacientes con sindromes de superposicion
pueden tener una arritis mas semejante a la reumatoidea crénica. El recuento
leucocitario en el liquido sinovial es infenior en la artritis aguda det lupus que en fa
artritis reumatoidea. Usualmente uno pocos miles de células por milimetro cubico,
y el conteo diferencial revela mas células mononucleares. Como el tejido blando
que apoya las estructuras de las articulaciones esta lesionado en mayor medida
que el hueso articular, a menudo ocurre la deformidad articular en ausencia de
erosion 6sea. La tendindis es comun y puede producir una ruptura de los
tendones. La artnitis del (LES) no afecta ia columna.

11
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MANE]JO TERAPEUTICO DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

Las manifestaciones cutdneas y de las membranas en el (LES) son
variadas. No tienen una relacién consistente con la actividad de la enfermedad en
otros 6rganos.®® El clasico eritema malar en alas de mariposa ocurre sélo en una
tercera parte de los pacientes. Una erupcién maculopapular parcheada en la
porcién superior del tronco y aéreas expuestas al sol (como el cuello y superficies
extensoras de los brazos y piernas) es probablemente mas comun®®'! Un rash
distintivo, conocido como lupus eritematoso cutaneo sub-agudo, consistente en
parches papuloescamosos, eritematosos cronicos puede ser detectado en el
tronco, extremidades y frecuentemente en la cara y las palmas ®? La mayoria de
los pacientes con este tipo de rash tienen anti-Ro positivo y un riesgo algo inferior
de tener rasgos mas graves de (LES) como nefritis. Las yemas de los dedos
atréficas, violaceas, dolorosas, usualmente acompanadas por el fenémeno de
Raynaud, son causadas por vasculopatia. Pueden ocurrir lesiones digitales
similares en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos.

Las faringitis no infecciosas recurrentes y las Ulceras orales son
comunes.®? La inflamacion grave de las vias respiratorias no es coman, pero se
ha reportado la obstruccién aguda.**

Las afectaciones graves del ritén o del SNC ocurren en menos de la
tercera parte de los pacientes, pero constlituyen determinantes principales del
prondstico. Se ha escrito mucho sobre la clasificacidn de la glomerulonefritis por
lupus, la relacién de la histomorfologia con el prondstico y la respuesta al
tratamiento y el lugar de la biopsia renal en la atencién de pacientes con nefritis.

La biopsia del rinén ofrece la informacion mas confiable sobre el tipo y
gravedad de la afeccion renal y en general, mientras mas grave y extensa sea la
inflamacion glomerular peor sera et prondstico. *® Existe suficiente variabilidad en
la evolucién de cualquiera de los subtipos de nefntis por lupus tal y como fue
definido por la OMS . lo que debilita las correlaciones entre los hallazgos de la
biopsia, 1as manifestaciones clinicas de nefntis y la supervivencia final.®” No es
sorprendente que el mejor indicador clinico de un pronéstico renal pobre sea la
insuficiencia renal, como el que sugiere una concentracidn de creatinina sérica
que es persistentemente mayor de 2 mg/dL (180 mmol/L) en un paciente sin otras
causas de azoemia™"

Los analisis de orina aislados no son uties desde e! punto de vista
prondstico aunque ningun estudio ha investigado su valor. El diagnéstico de
nefritis membranosa pura tiene ciertas implicaciones terapéuticas y prondsticas,
pero la progresién a nefritis proliferativa ocurre con frecuencia suficiente para
hacer los hallazgos de la biopsia escasamente mas utiles que !a evaluacién clinica
cuidadosa. Actualmente, las mayores indicaciones de la biopsia renal son
determinar cuando el dafio renal irreversible se ha hecho presente, para investigar
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la insuficiencia renal que se manifiesta de modo atipico o para documentar el
subtipo y estadio de la nefritis con fines investigativos.

Las complicaciones neurolégicas del lupus pueden afectar cualquier parte
del sistema nervioso *® Se ha documentado disfuncién cognoscitiva, usualmente
ligera, hasta en 30% de los pacientes con (LES) 49 "No esta relacionada
consistentemente con otros signos de actividad de la enfermedadad. La mayoria
de las manifestaciones graves del SNC parecen ser resuitado de alteraciones
vasculares. Aunque se han hailado anticuerpos antineuronales en el suero y
liquido cefalorraquideo en el 50% aproximadamente de los pacientes con
afectacién lupica del SNC,"*" su importancia patogénica no es segura. Otros
fendmenos como trastornos del agua y los electrélitos, la hipoxia, la fiebre, la
hipertensién arterial, convulsiones, la uremia, los efectos inducidos por drogas y la
sepsis pueden a menudo contribuir a la disfuncién neurolégica. 4%

La anomalia mas comun del SNC es la cicatrizacidn microfocal asociada
con cambios intimales en las pequefas artericlas.**’ Estas lesiones que en su
mayoria estan ubicadas en la materia blanca subcortical, se expresan raramente
en forma individual, pero al agruparse probablemente son responsables de la
encefalopatia relacionada con lupus'*® La artretitis de grandes vasos cerebrales
con ataques cerebrovasculares o hemorragia intracraneal son relativamente
infrecuentes ¢

El tromboembolismo asociado con anticuerpos antifosfolipidos es una
causa importante de anomalias neurolégicas. Como tales anticuerpos pueden ser
detectados en el 20 al 30% de todos los pacientes con (LES), de los cuales sélo
una fraccion tiene complicaciones tromboembdlicas, ia contribucion de este
mecanismo, en relacion con otros, es todavia insegura. La mayoria de las
complicaciones mayores del SNC ocurren en pacientes que tienen enfermedad
sistémica activa. Las convulsiones frecuentemente de tipo parcial complejo, son
una excepcion. La cefalea migrafosa atipica es comun y puede estar asociada
con trastornos visuales corticales 4"

Colectivamente y en varias combinaciones, estas manifestaciones
neuroldgicas a menudo se conocen como “cerebritis lupica®, un témino que debe
ser abandonado, pues a los pacientes que se les da este diagnéstico pueden no
ser examinados en busca de problemas individuales potencialmente tratables. El
problema ha sido aclarado en cierta medida por la resonancia magnética nuclear
(RMN). Los pacientes con manifestaciones neurolégicas clinicamente difusas, ya
sean causadas por isquemia microfocal o anomalias metabdiicas, usualmente
presentan patrones normales o hallazgos no especificos en la (RMN) La presencia
de lesiones focales bien definidas generalmente indica anomalias vasculares
graves, infeccion o eventos tromboembélicos. Estos ultimos han sido asociados en
algunos estudios con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos.**** Un examen
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del liquido cefalorraquideo es util para excluir la infeccion y fundamentar la
enfermedad organica, pero los hallazgos son por otra parte no especificos y el
liquido cefalorraquideo puede ser normat en pacientes con enfermedad aguda.

Otras lesiones no comunes pero bien definidas del SNC incluyen
mieolopatia transversal® corea, y sindrome pseudotumor. Un nimero de
medicamentos incluyendo los agentes antiinflamatorios no esteroideos, pueden
causar meningitis aséptica en pacientes con lupus 81 aunque se desconoce el
mecanismo mediante el cual provocan esta complicacion.

La afectacién del pulmén y el corazén son hallazgos comunes en la
autopsia de pacientes con lupus activo. Se puede detectar afeccién clinica hasta
en un tercio de todos los pacientes mediante pruebas sensibles de la funcién
pulmonar'®? o cardiaca.”®” La atelectasia recurrente puede producir “el sindrome
de encogimiento del pulmén’. Estudios recientes han implicado la disfuncion
diafragmatica como una consecuencia de neuropatia frénica.®®™' Otras
manifestaciones en el pulmén incluyen neumonitis intersticial ** e hipertension
vascular pulmonar.’®® Ocurren en menos del 5% de los pacientes con (LES)
clasico pero pueden ser mas comunes en los que tienen enfermedad mixta del
tejido conectivo y otros sindromes de superposicion.!S” La angeitis pulmonar con
hemorragia puede complicar al lupus grave. Otras causas de afeccidén pulmonar
incluyen infeccidn oportunista, embolismo, insuficiencia cardiaca congestiva,
uremia y coagulacion intravascular diseminada.

Las efusiones pericardicas pequefas son comunes y la pericarditis aguda
es a veces la primera manifestacion del lupus®® Las anomalias vaivulares
pueden ser identificadas por ecocardiografia hasta en el 25% de los pacientes,
pero pocas veces producen una disfunciéon valvular grave " Recientemente, se
ha demostrado que los pacientes con endocarditis de Libman-Sacks a menudo
tienen anticuerpos antifosfolipidos ‘*® Su importancia patogénica es incierta*" La
endocarditis de Libman-Sacks predispone a la endocarditis infecciosa, y esa
posibilidad debe considerarse cuando existen evidencias de procesos embdlicos.

Aunque la miocardiopatia puede ser detectada por técnicas no invasivas
casi en un tercio de los pacientes con (LES) ** no es un problema clinico comun.
En presencia de insuficiencia cardiaca congestiva debe evaluarse la contribuciéon
que puede representar a su desarrollo la anemia, la uremia y la hipertensién
arterial.

Las complicaciones gastrointestinales parecen menos frecuentes ahora que
en el pasado. Incluyen la pentonitis pnmaria, la arnteritis con necrosis isquémica de!
intestino, usualmente de la porcidn terminal o el ciego'*® y la pancreatitis, la causa
de las cuales es incierta pero puede estar en relacion con vascuitis™ La
enteropatia con pérdida de proteinas es otra complicacidn rara.*®
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Aproximadamente el 30% de los pacientes tienen anomalias benignas de la
funcién hepdética. La enfermedad hepdatica mas grave es casi siempre de origen
infeccioso o debida a diagnéstico erréneo de hepatitis autoinmune o cirrosis biliar
primaria. En las dos Ultimas complicaciones las artralgias, el sindrome de Raynaud
y los anticuerpos antinucleares estan frecuentemente presentes.

3.4 Diagnostico del (LES)

Ya que muchos de los sintomas 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 clinica del paciente, asi como
los resuitados 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 Reumatologia ** publico los
criterios de clasificacién de las afecciones orgdanicas tipicas y las alteraciones
inmunolégicas 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 reuna los cuatro, ya que el examen serologico con
titulos altos es sugestivo a la enfermedad. (1) Tabla No.1

. Eritema malar

. Eritema discoide

. Fotosensibilidad

. Uiceras orales

. Artritis

. Serositis

. Alteracioén renal

8 Alteraciones neurolégicas
9. Alteraciones hematologicas
10.Alteraciones zoolégicas

NI EIWIN] -

Tabla No.1 Cnterios segun el Colegio Amencano de Reumatologia, para el diagnostico de
(LES)

Pruebas de Laboratorio para el diagnostico de (LES)

Los anticuerpos en el (LES) reaccionan con antigenos celulares ubicuos y
la enfermedad es considerada un claro ejemplo de autoinmunidad no especifica a
un érgano. Los blancos celulares de la respuesta de los anticuerpos van desde el
ADN., en el nucleo, hasta los fosfolipidos de la superficie celular, y a primera vista
estos anticuerpos podrian parecen heterogéneos, al igual que las caracteristicas
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clinicas con las que estan relacionadas. Un analisis mas detallado clasifica a los
anticuerpos en tres diferentes: acidos nucleicos, acidos nucleicos combinados con
proteinas y los antigenos de la membrana celular. Los acidos nucleicos son ADN,
los acidos nucleicos combinados con proteinas son histonas y ribonucleoproteinas
y los anti?enos de la membrana celular son fosfolipidos y proteinas que se ligan
con ellas.™®”

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 80%. 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). EI (ANA) resuita ser positiva en casi
todos los pacientes con lupus siendo fa mejor prueba para el diagnostico.

La prueba de laboratorio de! Complemento tiene un valor importante. El
Complemento es una proteina de la sangre, es un “amplificador” de funcion
inmune. Si el nivel del complemento de fa 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 podria indicar una disfuncién del ritén por (LES)

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

1) Anticuerpo del anti-ADN

2) Anticuerpo del anti-SM

3) Anticuerpo del anti-rnp

4) Anticuerpo del anti-Ro

5) Pruebas de suero del Complemento

Las pruebas de laboratorio son utiles, cuando se recuerda informacién del
paciente con sintomas o sefales en apoyo al diagnostico de (LES), (por ejemplo,
por lo menos cuatro de los criterios del Colegio Americano de Reumatologia), un
(ANA) positivo, confirman el diagnostico y ninguna comprobacion mas, resutta
necesaria. Si un paciente presenta solamente dos o tres de los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia, entonces !a 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 supefficiales en el
salpullido del individuo, siendo esta una ayuda importante en el diagnostico del
(LES) en aproximadamente un 75 %.
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La interpretacion de todas estas pruebas positivas o negativas y su relacion
con los sintomas frecuentemente es dificil. Una prueba resultaria positiva una vez
y en otro tiempo negativa. Esto refleja la actividad relativa de la enfermedad.*®

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

La afeccién neuropsiquiatrica en estos pacientes ha sido reconocida desde
hace mas de un siglo y se calcula que el 66% de los enfermos experimentan
afeccion al sistema nervioso en algun momento."*® El espectro clinico del (LES)
neuropsiquiatrico es muy amplio. Se puede manifestar como cuadros afectivos o
psicoticos, crisis convulsivas, accidentes vasculares, neuropatias centrales o
periféricas, miastenias gravias, meningitis aséptica o dano al sistema nervioso

auténomo. 7

3.5 Fisiopatologia

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

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 pariente (padre o hermano) que tiene o
desarrollaria lupus, las estadisticas muestran que solo aproximadamente el 5% de
los nifios 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 ongen asiatico y mujeres
caucasicas, pero estudios realizados dan resultados poco confiables, lo que crea
la necesidad de corroborarios.

Los hallazgos de estudios expenmentales y de observaciones clinicas
indican que el lupus eritematoso sistémico tiene un claro origen autoinmune. Es
asi como la lesion tisular es el resultado de la accidn de autocanticuerpos y
complejos inmunes, cuyo depdsito activa el sistema del Complemento a nivel locai
y atrae neutréfilos. La degranulacién posternor de estas células y su produccion de
radicales libres ocasiona lesion tisular (Figura 1).
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Figura 1. El deposito de complejos inmunes en los tejidos promueve la activacion
del complemento, la migracidn de neutréfilos y el dafio celular debdo a la liberacidn de
enzimas cataliticas y radicales hbres de oxigeno.
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En condiciones normales, los complejos inmunes son eliminados de la
circulacion periférica por el sistema fagocitico-mononuclear a medida que se
forman. Para que dicho proceso tenga lugar, los complejos inmunes deben
adherirse a los receptores CR1, localizados en la superficie de los eritrocitos y asi
llegan al bazo y el higado, donde son fagocitados por los macréfagos tisulares.

Los macréfagos tienen receptores para la fraccibn Fc. De la
Inmunoglobulina g (receptor fcg) y algunos subfragmentos del complemento (C3b,
C3bi y C4b), cuya unién con los complejos inmunes permite la fagocitosis de éstos
(Figura 2).

En los pacientes con lupus eritematoso sistémico, los complejos inmunes
permanecen en la circulacion y se depositan en los tejidos, a consecuencia de la
conjuncién de, al menos, dos fendmenos bien conocidos; en primer lugar existe
una deficiencia en la expresion de la molécuta CR1 en el eritrocito y, por otra
parte, las células fagociticas {(monocitos, macréfagos y neutréfilos) poseen una
variante del receptor fcg, que exhibe una muy baja afinidad por la iInmunoglobulina
g2.

Complo;o- lrmun- Receptar CAt

Figura 2. Esquema que ilustra el proceso de eliminacidn de los complejos
inmunes. La fagocitosis de estas macromoléculas depende de su unidn a receptores
especificos, ubicados en la membrana de las células del sistema lagocatzco—mononudear
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La patogénesis del (LES) es multifactorial y en su desarrollo intervienen
factores ambientales, genéticos e inmunologicos. Varias lineas de evidencia
sugieren que existe una predisposicidn genética para el desarrollo de este
sindrome; los gemelos monocigéticos presentan una concordancia para la
enfermedad mayor que los gemelos dicigéticos (58% versus 6%) y el trastorno es
maés frecuente entre los familiares de los individuos afectados. Asi mismo, un alto
porcentaje de los individuos con deficiencia homocigética para los componentes
C1, C2, C3 y C4 del complemento desarroilan (LES).

Por otra parte, han sido reportadas asociaciones entre la expresién de
alelos hla, la produccién de autoanticuerpos y el desarrollo de las manifestaciones
clinicas. Por ejemplo, la expresion de HLA-DR2 y DR-3 se asocia con la presencia
de anticuerpos anti-ADN de tipo Igg y el desarrollo de glomerulonefritis lupica.

Desde el punto de vista inmunoldgico, ademas de las alteraciones
mencionadas, los pacientes presentan hiperactividad de los linfocitos Ty B y una
regulacién anormal de la respuesta de células linfoides. Se ha demostrado que
tales células sufren una persistente activacion (tanto policlonal inespecifica, como
oligoclonal especifica), que conduce a la produccion de autoanticuerpos dirigidos
contra acidos nucleicos, proteinas y particulas ribonucleoproteinicas (Figura 3).
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Figura 3. La activacién inespecifica y/o especifica y la hiperactividad de linfocitos T
y B, junto con la disfuncidn de los mecanismos de regulacién negativa conducen a la
produccion de autcanticuerpos 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 participacion dei
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 clinicas del (LES) son consecuencia de
lesion de los tejidos por vasculopatia mediada por complejos inmunes.”" Otras,
como la trombocitopenia o el sindrome de antifosfolipidos, resultan de los efectos
directos de los anticuerpos a las moléculas de superficie celular o a los
componentes séricos.

Ademas 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
fuetemente el complemento son los mas patégenos.” Las variables adicionales
incluyen el tamano de los complejos inmunes al igual que el funcionamiento de los
mecanismos de aclaramiento de éstos.”>' E| riesgo de desarrollar ciertas
manifestaciones como la nefritis, también es determinado, en parte, por los genes
HLA clase |l del paciente ‘"7

Por qué tantos anticuerpos diferentes desarrollados en pacientes con (LES)
constituyen un aspecto principal en la patogenia de la enfermedad. Existen 2
hipdtesis principales pero no mutuamente excluyentes. Una es que los anticuerpos
formados por linfocitos B son estimulados en una forma relativamente no
especifica, la llamada activacién de células B policlonal.""Esta teoria puede
considerarse dada la variedad extraordinaria de antigenos con los que pueden
reaccionar los anticuerpos de un paciente particular. Los estimulantes de células B
policlonal investigados incluyen la proteina por choque de calor (heat-shock
protein) formadas por células bajo condiciones de estrés”® y superantigenos que
pueden activar no especificamente algunos receptores de linfocitos T y por tanto,
brindar estimulos a las células B."%

La segunda hipdtesis es que la respuesta inmune en el (LES) es
especificamente estimulada por antigenos. La evidencia mas precisa a su favor es
que las moléculas de anticuerpos que se forman con el tiempo muestran
evidencias de reajuste de genes y mutacion somatica que son caracteristicos de
una respuesta estimulada por antlgenos.‘”’El resultado es una poblacidon de
anticuerpos mas homogénea con mayores afinidades para el estimulo de los
antigenos.®" La aparicion relativamente frecuente. en el mismo paciente, de
anticuerpos a mas de una determinante en una sola molécula, como anti-Ro y
anti-La. también indica una funcién primaria de ios antigenos.
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Hay 2 preguntas sobre la ultima teoria que son necesarias: Cual es la
naturaleza de los antigenos provocadores y por qué son tantos y Son los
antigenos verdaderamente autologos, es decir, son ellos componentes nativos
posiblemente alterados de algun modo, lo que los hace inmunogénicos.
Alternativamente, los inmonbdgenos pueden ser exdgenos 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 mdas inmunogénicos por infeccion,
exposicién a la luz solar u otros agentes ambientales capaces de incitar
inflamacion 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 inflamacion.®*? La
amplificacién por la reaccién en cadena de polimerasa del DNA extraido de
complejos inmunes circulantes puede dar una nueva vision del problema. ™ os
virus son la fuente de antigenos extrafios mas probables. Aungue no existe una
evidencia directa que implique a ninguno de ellos, se ha hallado que el anti-Sm
reacciona en forma cruzada con la proteina gag-p24 hallada en los retrovirus y el
anti-Ro con una proteina nucleocapside en los virus de la estomatitis

vesicular (642%

Los mecanismos complejos que rigen la cantidad y especificidad de los
anticuerpos se han venido elucidando lentamente.*® Una pérdida de tolerancia
inmune es caracteristica de la mayoria de los modelos animales del (LES)"*"

Las células madres linfocitarias anormales, la funcién 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 anti-ADN a punto de partida de los linfocitos.
Estas clonas no sélo evaden la supresién inmune sino que también pueden causar
netritis."*® Los anticuerpos dirigidos contra células T, incluyendo las moléculas de
membrana que median sus respuestas, son detectados regularmente en pacientes
con (LES)®" todavia no esta clara la funcidn de éstos en la patogénesis de la
autoinmunidad,inclusive si la respuesta autoinmune es guiada por antigenos,
pudiera ser necesano un trastorno general de la tolerancia inmune, que es una
funcion dependiente de linfocitos T. para explicar la vanedad de autoanticuerpos
que pueden detectarse en un sélo paciente ™

El factor genético en la patogénesis del (LES) es apoyado fuertemente por
estudios en humanos y animales en los que se desarrolla espontaneamente !a
enfermedad. La evidencia en los seres humanos apunta hac:a un gen o %enes
unidos a HLA-DR y locus DQ en el complejo de respuesta inmune clase 1L*" Una
predisposicién genética pudiera depender de cualquier numero de las vanables
previamente mencionadas, como la determinacidn de antigenos para los que
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fallan la tolerancia, las caracteristicas de los anticuerpos que estan formadcs y los
mecanismos de aclaramiento de complejos inmunes.

Se ha estudiado la predisposicién del (LES) en gemelos.®® Los pares
dicigéticos tienen una tasa de concordancia que es similar a la de otros miembros
de la familia pero todavia es de 6 a 8 veces mayor que la de personas no
relacionadas. Por otra parte, la tasa de concordancia en gemelos homocigéticos
esta entre el 30 y 50 %.* Aunque estos hallazgos ofrecen una gran evidencia de
factores genéticos, también sugieren que las causas ambientales son igualmente
importantes. Una observacion intrigante es que los perros que pertenecen a
pacientes con (LES) tienen (ANA) positivo mas a menudo que los pertenecientes a
personas sin la enfermedad.'*

Se reconoci6 1a incidencia predominante de (LES) en mujeres durante los
afnos reproductivos desde los estudios iniciales de la enfermedad. La respuesta
inmune en animales esta fuertemente influida por las hormonas sexuales. Los
injertos de timo en cepas de raton en los que se desarrolla espontAneamente una
enfermedad semejante al (LES) pueden inducir la enfermedad en cepas
histocompatibles en las que el (LES) no se desarrolia 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 evolucion del lupus
en seres humanos puede estar influido por la manipulacibn hormonal no es
concluyente.‘“'“’ El uso de medicamentos para el control de la natalidad con
grandes cantidades de estréogenos puede empeorar la enfermedad activa, pero los
datos sobre el lupus en general son contradictorios.*”’ 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.®® Finaimente, el estudio de ia psiconeurologia puede demostrar vias en
las cuales los neurotransmisores pueden tener influencias en la inmunidad e
inflamacion. "

4. Manejo terapéutico.
4.1 Concepto de manejo terapéutico

Los pacientes con inmunodeficiencias celulares presentan una elevada
susceptibilidad al desarrollo de infecciones recurrentes y severas. Por ello ademas
de la terapia especifica, es necesaro informar al paciente y su familia sobre la
necesidad de adoptar habitos que permitan prevenir el desarrolio de infecciones o
agravamiento si ya se tienen. Los objetivos del manejo medico incluyen la
prevencién y tratamiento de infecciones, el mantenimiento de una nutricién
adecuada y evitar los problemas relacionados con la enfermedad crénica
{secuelas, mala calidad de vida, mortalidad temprana), asi, se recomienda un
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manejo interdisciplinario que aporte orientacién 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, asi como problemas que se pueden presentar por una mala
administracion o incumplimiento de la misma. Los farmacos son de suma
importancia en la recuperacion de la salud por parte del paciente pero, también la
exactitud del diagnostico del médico y el grado de severidad de la enfermedad, la
combinacién de ambos conllevard a una mejor eleccion de la terapia, tanto
farmacolédgica como no farmacoldgica.

E! médico junto con el farracéutico debera elegir el fArmaco o los farmacos
iniciales entre un grupo de alternativas, siempre orientado con la informacion
maxima posible, y de manera cuidadosa para evitar riesgos y aumento de
interacciones farmacolégicas que puede ser perjudicial para el paciente.

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

1. La talla y el peso corporal influyen en la acciéon y efecto de algunos
farmacos. 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 accidn y efecto de los
farmacos. los nifos y los ancianos requieren menores dosis, no siendo igual para
los adultos, ya que esto dependerd también si existe algun problema de
eliminacion del fArmaco.

3. Las reacciones adversas son muy importantes, ya que la posibilidad de
que surjan suele ser impredecible y a veces no se puede explicar. Esta puede
manifestarse como alergia a un farmaco después de administrarse varnas dosis,
por ello, el paciente puede queda sensibilizado al faArmaco, esto es, este ultimo se
ha vuelto un antigeno que desencadena la produccién de anticuerpos, estas
reacciones pueden ser insighificantes o graves y pueden manifestarse por muy
diversas formas y sintomas.

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

5. Interacciones farmacoldgicas, este es un fendémeno que se presenta
cuando se administran dos sustancias o mas simultdneamente, alterandose el

24 S
T



MANEJO TERAPEUTICO DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

efecto que normalmente producen ellas por separado. A mayor numero de
farmacos administrados, mayor puede ser el riesgo de interacciones
farmacolégicas.

6.Via de administracion, es el camino por el cual el fArmaco llega a su sitio

de accion.

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
farmacos, ya que conoce sus usos, acciones, acondicionamiento y fabricacién, asl
como el desarrollo de los mismos, por ello es importante tener en consideraciéon su
opinidbn para un manejo adecuado del paciente, en cuanto a su terapia
farmacolégica y terapéutica.

4.2 Fundamentos generales de la terapia farmacolégica del (LES)

El tratamiento es determinado en gran medida por las manifestaciones
individuales de la enfermedad mas que por el diagnostico primario. No existen
evidencias de que el tratamiento profilactico con una dosis baja de
glucocorticoides sea beneficioso. A pesar del hecho de que la evoiucién del fupus
en ratones puede ser modificada por inanicién o una dieta con elevados acidos
grasos n-3 no saturados, existen pocos informes sobre los efectos de la dieta en la
evolucién de la enfermedad en humanos!'°''%?

La artritis y la serositis a menudo pueden ser controladas por aspirina u
otros antiinflamatorios no esteroideos. La hidroxicloroquina y !a quinacrina son
efectivas para muchas de las manifestaciones dermatolégicas excepto para la
paniculitis y las que son causadas por arteritis. Los pacientes deben usar cremas
solares y evitar la exposicidon intensa al sol. La trombocitopenia y la anemia
hemolitica, usualmente responden a una dosis moderada de glucocorticoides. El|
danazol, la vincristina intravenosa en dosis bajas. la ciclofosfamida o la
esplenectomia son usadas cuando la trombocitopenia es resistente al tratamiento
con glucocorticoides '®*'% Como en los pacientes con lupus esta aumentado el
riesgo de bactenemias, se debe considerar con cuidado la decisiéon de realizar
esplenectomia. La leucopenia con poca frecuencia requiere tratamiento y
probablemente no es una determinante principal de la predisposicién a la
infeccion. Cuando ocurre infeccién, 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 infeccién. La inflamacion del
pulmoén o el corazédn relacionada con el lupus necesita tratamiento con corticoides.
Es usualmente suficiente una dosis inicial entre 45 y 60 mg dianos.

No existen guias absolutas para el tratamiento de !a nefnitis por lupus.

Aunque la protiferacibn mesangial es cominmente hallada cuando a los pacientes
con proteinuna ligera se les hace biopsia renal, solo del 15 al 20 % de elios
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finalmente tendran glomerulitis mas grave. No se ha demostrado que el
tratamiento con glucocorticoides o de otro tipo prevengan el progreso. Inclusive
cuando el andlisis de orina sugiere una glomerulonefritis mas grave, ésta puede
ser de una naturaleza focal relativamente benigna. El uso de la biopsia para
confirmar la presencia de 1a enfermedad en esta etapa no es til desde el punto de
vista pronéstico, aungue si se halla glomerulonefritis proliferativa precoz la
mayoria de los médicos recomiendan inmunosupresién inmediata. Cuando la
funcion es normal, comunmente se hace un intento para controlar el proceso con
esteroides durante 1 6 2 meses antes iniciar tratamiento inmunosupresor.t**Una
disminucién de la tasa de filtracién glomerular o cualquier aumento de las
concentraciones de creatinina sérica en ausencia de factores extrarrenales es
indicacion para un tratamiento mas agresivo.'*

Los estudios han demostrado que para pacientes con glomerulonefritis
lupica grave, un régimen que incluya ciclofosfamida resulta mas efectivo en
preservar la funcién renal que un tratamiento con glucocorticoides solo.!'*” y es
probablemente mas eficaz que la combinacion prednisona-azatioprina.!"®" EI uso
de dosis pulsadas elevadas de ciclofosfamida administradas por via intravenosa a
intervalos de un mes, mas bien que dosis diarias bajas, es menos téxico para la
vejiga y parece ser igualmente efectivo.'® La administracién de dosis pulsadas
coincidiendo con la menstruacién puede ayudar a reducir, pero no eliminar, el
riesgo de esterilidad.!"'” Estos estudios de ciclofosfamida, que son los que mas
abundan, han sido criticados debido a un numero de problemas metodolégicos,
incluyendo el paso de pacientes de protocolos viejos a nuevos, la comparacién de
grupos tratados secuencial y simultaneamente, la inclusién de algunos pacientes
con anomalias membranarias y el uso de cantidades relativamente pequefias de
pacientes en tratamiento en {as etapas finales de los estudios!'""

Se ha defendido el uso de agente antitrombéticos en el tratamiento de la
nefritis por lupus, pero esto no ha sido estudiado de forma controlada'''? Otros
enfoques terapéuticos en investigacién incluyen la infusién intravenosa de
anticuerpos monoclonales que destruyan o inactiven los grupos de linfocitos!''¥ y
la extraccion de anticuerpos anti-DNA, mediante inmunoabsorcidn
extracorporea'' La ciclosporina no es efectiva en dosis que no son nefro-
toxicas.''® No se ha observado beneficio a largo plazo con el uso de la
plasmaféresis."'"Yaunque todavia existen grupos que lo proponen como
tratamiento de la insuficiencia renal aguda con hemorragias pulmonares.

Algunos pacientes tendran insuficiencia renal de 5 a 10 afos después de
haber sido tratados por nefntis aguda. Puede existir poca evidencia de nefritis
activa, excepto por la proteinuria estable. La identificacién temprana de tales
pacientes y su tratamiento es problematico.
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Una contribucion importante para nuestra comprension del tratamiento de la
nefritis por lupus ha sido la identificacién de una etapa de la enfermedad renal
para la que ninguno de los tratamientos actuales es efectivo.""'”? La determinacion
del indice de cronicidad sobre la base de caracteristicas morfolégicas es dificil,!''™
pero cuando los resultados son inequivocos, el uso de un indice como éste
permite una decisibn para interrumpir el tratamiento intensivo potencialmente
perjudicial y preparar para la didlisis y finalmente el trasplante renal. Después de
un periodo de didlisis algunos pacientes recuperan la funcion renal
suficientemente como para permitir que ésta se interumpa al menos
temporalmente.""'" El trasplante renal en pacientes con nefritis por lupus ha sido
notablemente exitoso."*® Por razones no claras, la remisién clinica de otras
manifestaciones de la enfermedad a menudo acompanan a la uremia."

El tratamiento de muchas de las manifestaciones del SNC resuita mas
inseguro que el de la nefritis. Como se ha mencionado, es importante determinar
si las anomalias metabdlicas coincidentes, las convulsiones, la toxicidad
medicamentosa o la depresién estan presentes. Los hechos tromboembélicos
relacionados con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos requieren
anticoagulacién. Las manifestaciones del SNC difusas que probablemente reflejan
angiopatia primaria son comunmente tratadas con dosis elevadas de
glucocorticoides intravenosos u orales, pero la irregularidad en los resuitados y las
tasas elevadas de complicaciones, incluyendo infeccidn, convulsiones y
muerte,"*? asociados con este tipo de tratamiento han incitado a la busqueda de
alternativas. La ciclosfosfamida administrada en regimenes puisados ha sido util
en ensayos recientes.!'?>'?% pero varios 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.'?® Para aquélios que han tenido complicaciones
relacionadas con anticuerPos antifosfolipidos se emplea un nimero de regimenes
anticoagulantes diversos.!'2®

El tratamiento con glucocorticoides es una causa de morbilidad en
pacientes con lupus. Una causa sobresaliente de muerte en estadios tardios de la
enfermedad se debe a aterosclerosis cotonaria, relacionada en parte al
tratamiento esteroideo."?”! Cada decision en comenzar o intensificar el tratamiento
con esteroides necesita ser analizada cuidadosamente. Se debe alentar a los
pacientes a usar antinflamatorios no esteroideos o agentes antipaltudicos para
sintomas relativamente benignos.'**'™ para  muchos pacientes con
manifestaciones mas graves, el tratamiento inmunosupresor con dosis bajas
puede ser preferible al intensivo prolongado con esteroides.
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Tratamiento Farmacologico
en Pacientes con Lupus
Eritematoso Sistemico(LES)
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4.3 Tratamiento Farmacolégico

Clasificacién de los firmacos utilizados en el tratamiento farmacolégico del
Lupus eritematoso Sistémico (LES)

Farmaco Clasificacién farmacolégica
Azatioprina Inmunosupresor

Bromocriptina inhibidor de prolactina
Ciclofosfamida Antineoplasico

Ciclosporina A Inmunosupresor

Dapsona suifona

Metotrexato Antineoplasico

Micofenolato de Mofetilo Inmunosupresor

Prednisona Coticosteroide

Tacrolimus inmunosupresor .
Talidomina Inmunosupresor
Dehidroepiandrosterona Esteroide Suprarrenocorticales
(DHEA)

Fludarabina Antineoplasico

Cladribina Antineoplasico

Tabla No.2 Clasificacién farmacolégica de fadrmacos empleados en el tratamiento
farmacolégico del (LES).
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A continuacién se describe la farmacologia de cada uno de los farmacos
empleados en la terapia del (LES)

4.3.1 Azatioprina.

Estructura Quimica

La azatioprina es 6-[(1-metil4-nitro-1H-imidazol-5-yijtio}-1H-purina. La
azatioprina (AZA) es usado para el tratamiento de las manifestaciones de amplio
espectro del (LES) "**3" Este formaco se ha utilizado en pacientes con lupus
Nefritis (LN). La eficacia de este farmaco es controversial en el tratamiento de
proliferacion difusa de glomeruionefritis (DPGN) . Sin embargo, (AZA) proveé
eficacia, en el tratamiento de la (DPGN) en asociacén con pulsos esteroides
13 aAdemas en un estudio retrospectivo, la prednisolona (1 mg/kg/dia) y (AZA) 2.5
mg/kg/dia puede ser asociado a resultados obtenidos con pulsos de
ciclofosfamida en un grupo de 24 pacientes con (LES) con (DPGN) !'3%

Mecanismo de accién

Después de exposicidn a vanos nuclesfilos como el glutation, la azatioprina
se desdobla en forma de 6-mercaptopurina. que a su vez puede ser transformada
en nucledtido de 6-mercaptopurina, todo lo cual culmina en inhibiciéon de la sintesis
de punna de novo o anabolismo, hasta Tio-IMP, que como un nucleétido
fraudulento interfiere en la via de “recuperacién” de fragmentos en la sintesis de
purina. Tio-IMP se transforma mas adelante en Tio-GMP y al final en Tio-GTP,
todo lo cual culmina en dafio de DNA, al intercalar Tio-GMP en el esqueleto de
DNA. Es interesante que en estudios in vitro, la azatiopnna ha sido un
inmunosupresor mas eficaz que la propia 6-mercaptopunna. No se ha esclarecido
la razén de la supenoridad de la zatioprina, pero pudiera reflejar referencias en la
captacion del farmaco en células “objetivo”; la conversién local de azatioprina en
mercaptopurina en las células objetivo, encargadas de los efectos inmunitanos, 0
de diferencias farmacocinéticas en el metabolismo de la azatiopnna y la 6-
mercaptopurina !"*"
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Farmacocinética

(azatioprina) es un imidazol de la 6-mercaptopurina y muchos de sus
efectos bioldgicos son similares a los de la 6-mecaptopurina. se absorbe muy bien
después de su administracién oral, desdoblandose en 6-mercaptopurina y
metilnitroimidazol. La 6-mercaptopurina atraviesa faciimente la membrana celular
trasformandose intracelularmente en tioanalogos de la purina y entre estos esta el
acido ticuasinico que es el principal nucleétido activo. La azatioprina o la 6-
mercaptopurina derivada in vivo de la azatioprina son rapidamente eliminados de
la sangre por un proceso de oxidacidén o de metilacion y después de 8 horas ni
azatioprina o 6-mercaptopurina puede detectarse en la orina. con las dosis
usuales se obtienen niveles hematicos de azatioprina o de 6-mercaptopurina muy
bajos, inferiores a 1 mcg /m!.{'%

Interacciones medicamentosas.

Como ocurre con la 6-mercaptopurina sola, la administracion 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 razénla
administracién conjunta de ambos ocaciona un mayor exposicion de las células a
la 6-mercaptopurina, con lo cual se intensifica la toxicidad. En términos generales
es mejor no utlizar uno o otros productos juntos. 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''*® (Ver anexo No. 1).

Via y dosis de administracién

(Azatioprina) administrada por via oral, se utiliza principalmente como
inmunosupresor para facilitar la sobrevivencia de trasplante de 6rganos 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 nifios, la dosis usual no
excede de los 3 mg/kg/dia y debe reducirse de acuerdo a la respuesta clinica y a
la tolerancia hematolégica. En el tratamiento de la neoplasia, !a dosis de induccién
es de 2.5 m‘slkg/dla para después pasar a dosis de mantenimiento de 1.5 a 2.5
mg/kg/dia. "™
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4.3.2 Bromocriptina

Estructura Quimica

(o] H \
:\C”’ CH: CH{CH» )CH:

NH
Br

La bromocriptina 2-bromo-=-ergocritin.
Mecanismo de accion

La prolactina puede jugar un rol importante en la respuesta inmune y la
actividad del (LES) ("*® Sobre las bases de estas consideraciones, bromocriptina
es un inhibidor selectivo de la secrecién de prolactina, y es propuesta para
beneficios de algunas enfermedades autoinmunes.

Esta hipotesis, ha sido estudiada en dos estudios prospectivos
aleatorizados.uno contra placebo. '*" y otro contra hidroxicloroquina (HCQ) "%
En e! primer estudio '*"', 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 ia
actividad de la enfermedad o llamaradas/paciente/mes. En el segundo estudio 14
en 24 pacientes con actividad de la enfermedad, con ia bromocriptina mostraba la
supresidn 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
pequeno efecto sobre la actividad de !a enfermedad. Por otro lado este farmaco
puede ser seguro, ya que los efectos adversos observados son dolor de cabeza y
nauseas principalmente.

Farmacocinética

(mesilato de bromocriptina) es un agonista del receptor de dopamina, el
cual activa los receptores post-sinapticos de la dopamina. Las neuronas
dopaminérgicas en el proceso tuberoinfundibular modulan la secrecion de
prolactina de la hipéfisis anterior al secretar factor inhibidor de prolactina (se
piensa que puede ser dopamina), en el cuerpo estriado, las neuronas
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dopaminérgicas estan involucradas en el control de las funciones motoras.
Clinicamente, (mesilatlc de bromocriptina) reduce significativamente los niveles
plasmaticos de prolactina en pacientes con prolactina elevada fisiolégicamente asi
como en pacientes con hiperprolactinemia. La galactorrea en estados de
hiperprolactinemia patolégica se obtiene con niveles de dosis que no afectan la
secrecién de otras hormonas tréficas de la hipéfisis 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, caracteristicas de las producidas por dopamina, son
inhibidas por antagonistas dopaminérgicos y sugieren una accién directa de la
bromocriptina en receptores dopaminérgicos estriados.

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

La menstruacién se reinicia normaimente antes de completar ia supresién
de la galactorrea; el tiempo para lograr ésto es de 6-8 semanas. Sin embargo,
algunas pacientes responden en pocos dias 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 estimulacién del tejido mamario antes del tratamiento.
Se observa cuando menos una reduccién del 75% de la secrecion después de 8-
12 semanas de tratamiento. Es posible que aigunos pacientes no respondan aun
después de 12 meses de tratamiento.

En muchos pacientes acromegalicos, (mesilato de bromocriptina) produce
una reduccidn rapida y sostenida de los niveles circulantes de homona
decrecimiento.

(mesilato de bromocnptina) produce sus efectos terapéuticos en el
tratamiento de ia enfermedad de parkinson, una condicidn clinica caracterizada
por deficiencia progresiva de la sintesis de dopamina en la sustancia nigra, al
estimular directamente los receptores dopaminérgicos en el cuerpo estriado. En
contraste, la levodopa exhibe su efecto terapéutico Unicamente después de la
conversion a dopamina por las neuronas de la sustancia nigra, las cuales se sabe
estan disminuidas en esta poblacién de pacientes.
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La farmacocinética y metabolismo de bromocriptina en sujetos humanos se
estudié con la ayuda de medicamento marcado radiactivamente. 28% de la dosis
oral se absorbi6 por el tracto gastrointestinal. Los niveles sanguineos después de
una dosis de 2.5 mg fueron en promedio 2-3 ng equivalentes/ml. Los niveles
plasmaticos se encontraron en el rango de 4-6 ng equivalentes/ml, indicando que
los eritrocitos no contenian cantidades apreciables del medicamento y/o sus
metabolitos. Experimentos in vitro han demostrado que el medicamento se une en
un 90-95% a albumina sérica.

La bromocriptina se metaboliza completamente previo a su excrecion. La
mayor via de excrecién del medicamento absorbido es fa bilis. Unicamente 2.5-
5.5% de la dosis se excreta en orina. toda la dosis administrada (84.0%) se
excreta en heces en 120 horas

Interacciones medicamentosas

Puede ocurrir disminucién 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
bromocriptina 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 farmacos no se recomienda‘** (Ver anexo No.1).

Via y dosis de administraciéon.
El margen terapéutico usual en monoterapia o en tratamiento combinado es

de 10-40 mg de bromocriptina al dia. En algunos pacientes se necesitaran dosis
mas elevadas. Por via oral "™

4.3.3 Ciclofosfamida

Estructura quimica
/N(CH: CH: Q)2

]

1 >0

NH
La ciclofosfamida es

Aunque la ciclofosfamida es considerada como un tratamiento estandar
para los 6rganos envueltos en LES "3 La ciclofosfamida es generalmente
aceptada en el tratamiento en la proliferacion del (LN). Estudios realizados por US
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National Institute of Health (NIH), provié por via intravenosa o estercides para
mantener la funcion renal. El 76% de pacientes tratados con ciclofosfamida via
intravenosa tuvieron una mejor funcién renal, contra un 37% de pacientes tratados

con prednisona sola. {13813

El uso extenso de la ciclofosfamida consiste en pulsos mensuales de 19’/m2
durante 6 meses, siguiendo por trimestres pulsos por 2 afos adicionales 13¢1?

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 afios) y corto curso (6 meses) de ciclofosfamida en la prevencién de la
funcién renal, puede ser no mostrada estadisticamente. En corto plazo puede ser
preventivo en la prevencién de exacerbaciones de (LN).""*.Por estas razones - la
alta toxicidad de largo curso y mas 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. (3%

La duracién de la enfermedad renal, antes del inicio del tratamiento, alta
creatinina en suero, bipsia renal, hipertensidn y lesiones renales cronicas
histologicas. pueden ser un pronostico negativo para la-respuesta al tratamiento.
Por esta razon, el tratamiento con ciclofosfamida puede ser agresivo. teniendo un
balance negativo, con mas riesgos que beneficios. Finalmente, en pacientes
embarazadas, no pueden ser tratadas con ciclofosfamida por su potencial
teratogenico del farmaco ("%

Mecanismo de accion
La ciclofosfamida es un citotdxico relativamente inespecifico, ya que puede
tener efectos mas generalizados que inhiben la proliferacion de célutas Ty B.{'*

Farmacocinética

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

Después de la administracidén de ciclofosfamida por via oral, la
biodisponibilidad 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 resuita en la produccion de metabolitos
con actividad citostatica, es presumibie que la absorcion de ciclofosfamida a nivel
del tubo digestivo es casi completa.
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La unién de ciclofosfamida a proteinas plasmaticas es minima in vitro. La
mayor acumulacion de ciclofosfamida se ha encontrado en higado, intestino,
veslicula biliar, rifnén, vejiga urinaria, linfaticos, ganglios linfaticos y médula 6sea.

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

Ciclofosfamida es inactivo como cistostatico in vitro y se activa en forma
primaria a través del sistema enzimatico microsomal de las oxidasas de funcion
mixta en el higado, en presencia de oxigeno y NADPH.

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

Ciclofosfamida y sus metabolitos activos actian en todas las fases de ciclo
celular, pero es mas efectivo contra células de proliferacidon activa que en las
células en reposo''™®.

Interacciones medicamentosas.

La accidn hipoglucemiante de los hipoglucemiantes orales, puede ser
incrementada con la administraciéon simultanea de ciclofosfamida.

Existen algunos indicios de que la administracion simultanea de alopurinol y
ciclofosfamida puede incrementar considerablemente la frecuencia de depresion
de la médula ésea.

Las investigaciones clinicas y de laboratorio han demostrado que la
administracién simuitanea de ciciofosfamida incrementa en forma apreciable la
actividad del suxametonio, debido a un descenso acentuado en los niveles de
seudocolinesterasa. Esto puede ocasionar apnea prolongada''® (Ver Anexo No.1)

Dosis y via de administraciéon

Puede administrarse por via oral o inyecciones intravenosa, intramuscular o
intracavitana.

La forma mas empleada, sobre todo al inicio del tratamiento, es la
intravenosa. para el tratamiento de sostén, la forma mas adecuada es la oral

(grageas).
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En términos generales, para iniciar el tratamiento, entran en consideracion
dos esquemas posolégicos:
1) administracion continua de dosis cotidiana que van de 2 a 6 mg/kg ( = 150-400
mg).
2) tratamiento a dosis masivas y con intervalos:
a) de 10 a 15 mg/kg con intervalos de 7 dias aproximadamente.
b) de 20 a 40 mg/kg con intervalos de 10-20 dias.
c) de 60 a 80 mg/kg hasta 100 mg/kg con intervaios de 20-30 dias.

Una vez lograda la remisién, debe hacerse un tratamiento de sostén con
grageas, a dosis de 1 a 4 por dial™.

4.3.4 Ciclosporina A

Estructura Quimica.

H3C

<0 - H(CH:):
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CH(CH»):
La ciclosporina A es CeH111N11O1a.

El farmaco ciclosporina A (CsA) es usado en transplante de 6rganos que
actuan por selectividad y reversibilidad, inhibiendo la respuesta mediata de las
celulas T. Un dato sobre el uso de (CsA) en (LES) sugiere que este famaco,
puede ser eficiente en el control de la enfermedad en una variedad de
manifestaciones presentadas por la misma''*® E| uso de (Csa) en dosis de 24
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mg/kg/dia a dado como resultado una reduccién de la actividad de la enfermedad
y requerimientos de esteroides en pacientes con lupus. Recientes reportes
muestran que a muy bajas dosis de (CsA) (1mg/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/dia es asociado con la
reduccién de protenuria, un dato preliminar tambien sugiere que este farmaco
puede mejorar lesiones histologicas'™" En 1998 Tam et al. Reportaron los
resultados de un estudio abierto prospectivo de (CsA) en 17 pacientes con nefritis
tipo V. Sobre una biopsia renal en 12 meses los autores observaron que todos los
pacientes tuvieron cambios a una glomerulonefritis tipo ll, con una significante
reduccion 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
hipertension (40—100% de los pacientes), hiertricosis (8-30%) e hipertrofia
gingival (10-18%). La (CsA) puede ser un importante farmaco para minorar el
envolvimiento de érganos por LES 3%

Mecanismo de accién

La ciclosporina posee un efecto inhibidor altamente selectivo en los
linfocitos T y suprime la respuesta ceiular temprana a estimulos antigénicos y
reguladores. El efecto inmunosupresor aparece después de que se forma un
complejo heterodimérico que consiste en ciclosporina ligada a una proteina
receptora citoplasmatica, la ciclofilina. Después de lo anterior, el compuesto se liga
a calcineurina e inhibe la actividad de fosfatasa de serina/treonina estimulada por
caicio, que es de maxima importancia para la desfosforilacién de proteinas
reguladoras citosoélicas, las que después de eliminar el fosfato son translocadas al
nucleo para servir como subunidades del complejo de factor de transcripciéon
(Schreiber,1992). La activacion de células T intensifica la transcripcion de diversos
genes de dichas células, que codifican citocinas especificas. en particular la
interleucina-2, y algunos protooncogenes, en receptores de citosina escogidos
(como receptor de IL-2). La consecuencia de la unibn de ciclosporina con su
receptor ciclofilina es la inhibicion de la actividad de calcineurina y la supresién de
los fendmenos estimulados por ésta ultima. La ciclosporina tambien atenua la
produccion de IL-2, por una mayor expresién del factor transformante de
crecimiento 8 (TGF- 8), que es un inhibidor potente de la proliferaciéon de células T
estimuladas por IL-2, y la generacion de hinfocitos T citotdxicos con especificidad
de antigenos. La mayor expresién de TGF- B puede contrnbuir al efecto
inmunosupresor giobar producido por la ciclosporina (Suthanthiran y Strom, 1994;
Wiederrecht ,1993)1"*".
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Fig. 4 Mecanismo de accién de la Ciclosponina A.
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Farmacocinética

Después de la administracién oral de (ciclosporina a), las concentraciones
sanguineas maximas se alcanza en 8 horas. La biodisponibilidad absoluta de la
solucién oral es de 20-50% en estado de equilibrio. La ciclosporina a se distribuye
en gran medida fuera de! volumen sanguineo. En e! plasma el 90%
aproximadamente esta ligado a las lipoproteinas.

(Ciclosporina A) se metaboliza ampliamente transformandose en por lo
menos 15 metabolitos, su eliminacion principal es por via biliar y sélo el 6% de la
dosis oral se excreta por fa orina. Independientemente de la dosis o la via de
administracién, la vida media terminal de eliminacion de la sangre es de
aproximadamente 18 horas.

(Ciclosporina A) es un polipéptido ciclico formado por 11 amino4cidos. Es
un potente inmunosupresor que en animales ha demostrado prolongar la
supervivencia con alotrasplantes de corazén, rifdn, piel, pancreas, puimoén,
médula dsea e intestino delgado.

Aun cuando no se conoce claramente su mecanismo de accidén, los
estudios en animales sugieren que (Ciclosponna A) bloquea los linfomas durante
la fase g2 o al comienzo de la fase g1 dei ciclo celular, ademas de actuar de
manera especifica y reversible sobre los linfocitos, inhibe la produccién y la
liberacion de las linfocinas incluyendo la interleucina 2 (IL-2).

Contrariamente a los citostaticos presenta muy escasa accién depresora
sobre la médula 6sea y no tiene ningun efecto sobre la funcién de las células

fagocitarias '**
Interacciones medicamentosas

La ciclosporina interactia con vanos farmacos de uso comun. No se ha
dilucidado el mecanismo o mecanismos de los que dependen muchas de estas
interacciones. La eliminacion del fArmaco se apresura si se administra junto con
fenobarbital, fenilhidantoina, trimetropim-sulfametoxazol y rifampicina, mas bien
como consecuencia de induccién det sistema de citocromo P450 en el higado. Tal
interaccion disminuye los niveles de ciclosporina, con los cual se produce rechazo
de organos trasplantados''*” (Ver anexo No.1).

Via y dosis de administracién.

Se administra por via oral e intravenosa.
40
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(Ciclosporina A) debe ser administrada unicamente por médicos con
experiencia en el tratamiento con inmunosupresores en pacientes sometidos a
trasplante de organos o médula 6sea. 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 continuacién se especifican tienen tnicamente un valor
indicativo. Se necesita un control rutinario de los niveles de ciclosporina a
obtenibles por RIA (radioinmunoensayo) o HPLC (cromatografia liquida de aita
resolucién) para tener una guia que determinara las dosis reales de cada paciente.

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

La dosis recomendada por via intravenosa corresponde aproximadamente a
un tercio de la dosis oral.

En trasplantes de 6rganos se administra inicialmente una dosis oral de 10 a
15 mg/kg de peso, 4 a 6 horas antes de la intervencion, esta dosis se mantiene
por una o dos semanas después de la operacién reduciéndola progresivamente
hasta llegar a una dosis de mantenimiento de 2 a 6 mg/kg/dia.

Si se utihza la administracion por infusion intravenosa a dosis serdde 2 a6
mg/kg/dia. pasando a la via oral tan pronto como sea posible. En trasplante de
meédula 6sea se administra dosis inicial de 3 a 5§ mg/kg/dia el dia previo al
trasplante, preferiblemente por infusion intravenosa. Se continua con esta dosis
hasta por 2 semanas para después pasar a la via oral con dosis diaria de
mantenimiento de 12.5 mg/kg/dia que durara 3 a 6 meses, posteriormente reducir
la dosis paulatinamente hasta llegar a cero.

Para la solucidon oral una vez utilizada la pipeta dosificadora, se debe
limpiar, secar con pafiuelo de papel y reponeria en el estuche; para la solucion
inyectable evitense recipientes de plastico. (ciclosporina a) no debe administrarse
con otros inmunosupresores distintos de los corticosteroides''™
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4.3.5 Dapsona

Estructura Quimica

La dapsona es 4,4 -sulfonilbisbencencamina.

La dapsona es un farmaco usado en el tratamiento de dermatitis
herpetiformis y es un farmaco antimicobacterial en lepra. Un nimero de casos
reportados y pequefias series sobre el uso de dapsona en (LES) han sido
publicados. Dosis oral de 25-100mg /dia, puede haber mostrado efectividad en
lesiones vasculares, luPus subcutaneo, cutaneo, ulceras orales, leucopenia severa
y trombocitopenia {'*'*® Los principales efectos colaterales de la dapsona son
hematoloégicos (hemolisis) y neurolégicos, por ello es necesario su monitoreo. Este
farmaco puede ser considerado como un tratamiento de segunda linea,
principalmente en casos de lupus cutdneos resistente a terapias convencionales.

Mecanismo de accién

La dapsona ha estado en usoc clinico durante casi 50 anos, se utiliza en
dermatologia por sus propiedades antinflamatorias particularmente en la
enfermedad pustular estéril no infecciosa de la piel. La dapsona evita la
intensificacion metabolica subita por mielperoxidasa, y suprime la emigracion de
neutréfilos al bloquear la adherencia mediada por intergrina (Booth, 1982).
Ademas la dapsona inhibe la adherencia de :anticuerpos a neutréfilos, efecto que
quizad tenga importancia en enfermedades curaneas de origen autoinmunitario
(Thuong-Nguyen, 1993)!"""

Farmacocinética

La dapsona es absorbida lenta y casi completamente por el tubo digestivo.
Se alcanzan concentraciones plasmaticas maximas de dapsona en plazo de una a
tres
horas después de la administracion, pero el farmaco puede descubrirse durante 8
a 12 dias.

Cuando se dan dosis repetidas, pueden descubrirse indicios del compuesto
hasta 35 dias después de interrumpida la terapéutica. Una dosis de 100 mg de
dapsona al dia produce un promedio de 2 pg de dapsona “libre* por gramo de
sangre o de tejido no hepatico. El 50% aproximadamente de !a droga esta unido a
proteina plasmatica.
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Las sulfonas se distribuyen por toda e! agua corporal y en todos los tejidos.
Tienen afinidad por la piel y los musculos, especialmente por el higado y el rifidn;
en estos érganos se encuentran indicios del medicamento hasta tres semanas
después de haber suspendido el tratamiento. Las sulfonas se mantienen largo
tiempo en la corriente sanguinea por reabsorberse de bilis en el intestino; por eso
conviene interrumpir periédicamente el tratamiento. La dapsona es acetilada en el
higado, el grado de acetilacion esta determinado genéticamente.

La eliminacién urinaria de sulfonas varia segun 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-glucurénido acidolabil y un mono-n-sulfamato, ademas de
un numero desconocido de metabolitos no identificados. daPsona disminuye
netamente la eliminacién urinaria de los metabolitos de dapsona''*"

Interacciones medicamentosas

En farmacos que producen hemdlisis significante en los pacientes con
deficiencia de metahemoglobina reductasa o G6PD como sulfanilamida, nitritos,
fenilhidrazina, naftaleno, nitrofurantoina y primaquina, no deben administrarse de
manera concomitante con dapsona''*” (Ver anexo No.1)

Dosis y vias de administracion

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

lepra: 6-10 mg/kg de peso corporal por semana sin interrupcion!!*®

e 'ﬁf T

4.3.6 Metotrexato

Estructura Quimica

HOOCCH: CH-CHNHC

@ CHy

El metotrexato es N-[4-[[(2.4-Diamino-6-pteridin-yl)metiljmetilamino}benzoil}-
L-acido glutamico.

El metotrexato (MTX) en dosis arnba de 15-20 mg/semana es usado en el
tratamiento de serositis cutaneo y manifestaciones articulares de (LES). Mientras
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la eficiencia del (MTX) en el tratamiento de varias enfermedades autocinmunes,
particularmente artritis reumatoide, se ha establecido For estudios controlados. El
uso en (LES) ha sido basado en series de casos (14e, y solo un pequefio estudio
de placebo-controlado aleatorizado ' En este estudio, 41 pacientes con
actividad de (LES) "% 20 pacientes estaban tratados con (MTX), 15 6 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
hepaticas, 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 accion

E! metotrexato, al igual que casi todos (0s antimetabolitos, muestra
selectividad parcial por células tumorales y toxicidad contra todas las células
normales en division rapida, como las del epitelio intestinal y la médula. Los
antagonistas del acido félico destruyen células durante ia fase S del ciclo celular,
tienen una mayor eficacia cuando inician la fase logaritmica de su proliferacion''®

Farmacocinética

El metotrexato es un antimetabolito gque inhibe competitivamente a la
enzima acido folico reductasa. Durante la sintesis del DNA en la reproduccién
celular, el acido folico es convertido a acido tetrahidrofélico por la enzima acido
félico reductasa. Por interferir en la conversiéon del acido félico, el metotrexato
interfiere en la reproduccidon de las células. Por lo general, las células mas
sensibles al efecto antimetabolito del metotrexato son aquellas células que son
activamente mas proliferativas, como las células malignas, las células del epitelio
dérmico., mucosas bucal e intestinal, las de l1a médula dsea, las células fetales y
las células de la vejiga.

Las bases de uso del metotrexato en la psonasis, con el hecho de que el
promedio de la produccidon de las células epiteliales de la piel en estas condiciones
tienden a aumentar mas de lo nommal y de esta manera el metotrexato afecta ios
tejidos psoridsicos, los cuales se producen en cantidad mayor a las células
normales de la piell'*”
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Interacciones medicamentosas

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

Debido al potencial de interaccion de! farmaco, los corticosteroides no
deberan ser administrados junto con el metotrexato!’*”’ (Ver anexo No.1).

Dosis y via de administracion

El metotrexato se une en gran parte a la albumina después de su absorcion,
por lo cual la toxicidad se puede incrementar a causa del uso de ciertos farmacos
como los salicilatos, sulfonamidas, difenilhidantoina y algunos antibacterianos
como la tetraciclina, cloramfenicol y acido para-aminobenzoico. Estos farmacos,
en especial los salicilatos y suifonamidas no deberan ser administrados en forma
concomitante hasta que se evalue la importancia de éstos.

Debido al potencial de interaccién del farmaco, los corticosteroides no
deberan ser administrados junto con el metotrexato.

Las preparaciones de vitaminas que contengan acido félico o sus derivados
podrian alterar la respuesta al metotrexato.

Se deberdn extremar precauciones de uso del metotrexato cuando estén
presentes infecciones o en pacientes con ulcera péptica, coltis ulcerativa o
debilidad general. También se deben tomar precauciones en el uso del
metotrexato en nifos y en personas de edad avanzada.

Una infeccién bactenana puede ser una amenaza o puede ocurrir si una
leucemia grave se desarrolla. En este caso, la droga debera ser descontinuada y
planear una nueva terapia con antibidticos. Si se presenta una severa depresion
de la médula dsea, se requenra de transfusiones sanguineas o de plaquetas.

La posible accion inmunosupresora del metotrexato debera ser tomada en
consideracién, 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 oncologos deberan evaluar la necesidad y el valor potencial del farmaco
contra los riesgos, reacciones adversas o efectos téxicos''?
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4.3.7 Micofenolato de Mofetiio

Estructura Quimica

Como la (CsA), el micofenolato de mofetilo (MMF) es un farmaco
desarrollado para la inmunosupresién en transplante de organos. (MMF) es
provisto para la supresién del desarrollo de la autoinmunidad, y la prolongacién de
la vida en la hembra de un modelo de ratéon 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
0181382 nroviendo 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 proliferaciéon de (LN) u otras severas manifestaciones de la
enfermedad, sin respuesta a otros agentes inmunosupresivos. En general el
(MMF) ha mejorado los sintomas y decrese protenuria.

Este farmaco parece tener una buena seguridad los efectos colaterales
pueden ser pequenos o escasos, solo dos pacientes fueron retirados del estudio
por pancreatitis y severa pancitopenia. 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 accion

El acido micofendlico (MPA) metabolto activo del mofetil micofenolato, es
un inhibidor potente de la deshidrogenasa de monofosfato de inosina, enzima de
importancia decisiva para la sintesis de novo de purina. El efecto funcionante
selectivo de (MPA) en el sistema inmunitario se explica porque los linfocitos Ty B
dependen de la via de novo y no de la via de recuperacién de fragmentos que
utiliza este mecanismo por accion de la fosfornbosiltransferasa de hipoxantina-
guanina, para la biosintesis de punna. Los linfocitos que no poseen via de
recuperacion de fragmentos o que las tienen de bajo grado, son mas afectados
por este farmaco que otros elementos de la médula roja y células del parénquima
que dependen de la via de recuperaciéon de fragmentos para la biosintesis de
purina. EI mofetil micofenolato cupnme la proliferacion de linfocitos y la formacion
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de anticuerpos por las células B. También puede inhibir el reclutamiento de
linfocitos en sitios de inflamacién, al agotar los nucleétidos de guanina de estas
células e inhibir la glucosilacién de sus glucoproteinas que intervienen en la
adherencia a células endoteliales. En animales de experimentacién, el mofetil
micofenolato ha sido eficaz para inhibir el rechazo de transplante, prolongar la
aceptacion del 6rgano injertado y disminuir el rechazo agudo y el cronico!'™

Farmacocinética

Absorcién: tras ia administracién oral, el micofenolato de mofetilo se
absorbe rapida y ampliamente, transformandose a continuaciéon en (MPA), su
metabolito activo, en un proceso de metabolizacidn presistémica completa. La
biodisponibilidad media del micofenolato de mofetilo administrado por via oral,
determinada mediante el (ABC) del (MPA), fue del 94% en comparacidon con la del
micofenoclato de mofetilo por via intravenosa. el micofenolato de mofetilo no es
detectable sistémicamente en el plasma tras su administracién oral. Los alimentos
no tuvieron ningun efecto en el grado de absorcién (ABC del! MPA) del
micofenclato de mofetilo administrado a dosis de 1.5 g dos veces al dia a
trasplantados renales. Sin embargo, se produjo una disminuciéon dei 40% en la
Cmax del (MPA) en presencia de alimentos.

Distribucién: como consecuencia de la recirculacion enterohepdtica. se
suelen observar aumentos secundarios de la concentracion plasmatica de mpa
después de aproximadamente 6-12 horas de fa administracién. Con la
coadministracion de colestiramina (4 g tres veces al dia), se produce una
reduccion del (ABC) del (MPA) del orden del 40%, lo que es indicativo de una
recirculacién enterohepatica importante. El (MPA), a concentraciones clinicamente
relevantes, se une en un 97% a la albumina plasmatica.

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

Eliminacién: la cantidad de! farmaco que se excreta en forma de (MPA) con
la onina es insignificante (< 1% de la dosis). Tras la admunistracién por via oral de
micofenolato de mofetilo marcado radiactivamente, se recuperd completamente la
dosis administrada. Un 93% de la dosis se recuperd 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 Cmax del (MPA) en el periodo postrasplante
inmediato (< 40 dias) son aproximadamente un 50% mas bajos en los
trasplantados renales que en los voluntarios sanos o en ios trasplantados renales
que se encuentran ya en una fase estable.
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Farmacocinética en situaciones clinicas especiales: en un estudio de dosis
unica (6 individuos por grupo). los valores del (ABC) del (MPA) observados en los
individuos con insuficiencia rena! crénica grave (velocidad de filtracidn glomerular
< 25 ml/min/1.73 m?) fueron un 28-75% mas aitos que los observados en
individuos sanos normales o en pacientes con menor deterioro renal. el ABC del
(MPAG) tras una dosis Gnica fue 3-8 veces mas 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 eliminacién renal conocida del (MPAG).
No se ha estudiado la administracién de dosis multiples de micofenolato de
mofetilo en pacientes con insuficiencia renal crénica grave.

En los pacientes con retardo funcional del 6rgano 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 mas alto
que en los pacientes trasplantados sin retardo de la funcién del érgano
trasplantado.

En voluntarios con cirrosis alcohdlica se comprobé que en fos procesos de
glucuronidacion hepatica del mpa estaban relativamente poco afectados por la
enfermedad del parénquima hepadtico. los efectos de la hepatopatia en este
proceso dependen probablemente de la enfermedad concreta de que se trate. Sin
embargo, una hepatopatia con predominio de la afectacidn biliar, como la cirrosis
biliar primaria, puede tener un efecto diferente.

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

interacciones medicamentosas

Se han hecho estudios de interacciones del mofetil micofenolato con otros
farmacos. La administracion simultanea del producto con aciclovir o con
ganciclovir por 10 comun no sefala interaccion farmacocinética alguna entre tales
agentes; sin embargo dado en casos de funcidén renal deficiente aumentan las
concentraciones de glucordnido de (MPA), asi como las concentraciones de
aciclovir y ganciclovir, es posible que estos agentes compitan por la secrecion
tubuiar. La administracion concominante de mofetil micofenolato y antidcidos como
hidréxidos de magnesio y de aluminio, hace que disminuya la absorcion dei
farmaco mencionado. lo cual sugiere que ambos agentes no deben administrarse
simultaneamente''*® Ver Anexo No.1
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Via y dosis de administracién

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

conticosteroides.

Posologia para el tratamiento del rechazo renal refractario: en estudios
clinicos, se administré una dosis de 1.5 g dos veces al dia (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/dia para esta indicacién. micofenolato de mofetilo
debe utilizarse concomitantemente con terapia estandar de ciclosporina y
corticosteroides.

Pautas posolégicas especiales: si se desarrolla neutropenia (recuento
absoluto de neutrdfilos < 1.3 x 103/ul), debe interrumpirse la administracion de
micofenolato de mofetilo o reducirse la dosis.

Pacientes con insuficiencia renal grave: en pacientes con deterioro renal
crénico grave (filtracion glomerular < 25 mi/min/1.73 m?), deben evitarse dosis
superiores a 1 g dos veces al dia 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 operacidn experimentan
retardo funcional del érgano traspiantado.

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

Pacientes con insuficiencia hepatica grave: no se requiere de ajuste de
dosis en pacientes renales con enfermedad grave del parénquima hepatico. No
existen datos disponibles sobre pacientes sometidos a trasplante cardiaco con
enfermedad grave del parénquima hepatico.

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 dia para los sometidos a
trasplante cardiaco, es apropiada para pacientes ancianos '*

nifios: no se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos
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4.3.8 Prednisona

Estructura Quimica
CH2 OH

CH

La prednisona es 17,21-Didroxipregna-1.4-diona-3,11,20-triona

Mecanismo de Accién

Los esteroides cortisuprarrenales (glucocorticoides) siguen usandose solos
o en combinacién con otros inmunosupresores para evitar el rechazo de
transplantes y para tratar cuadros autoinmunitaros.

Desde hace muchos afios se sabe que los corticosteroides producen una
disminucion rapida y transitoria de los leucocitos en sangre periférica, en particular
después de la administracidén de dosis grandes. Este efecto, que dura tipicamente
unas horas, se considera secundario a la redistnbucion de los linfocitos
circulantes. Después de 24 Horas, el niumero de estas celulas suele volver a las
cifras previas a la administracion de corticosteroides.

Estudios recientes sugieren que los corticosteroides pueden inhibir la
proliferacién de células T. la inmunidad que depende de dichas céiulas, y la
expresion de genes que codifican la citocinas (IL-1,1L-2,IL-6, interferén-alfa y factor
de necrosis tumoral TNF-alfa) (Knudsen 1987; Zanker, 1990). En conjunto, estas
citocinas parecen revertir la inhibicion (inducida por corticosteroides) de la
proliferacion de células T estimulada por mitégeno (Almawi, 1991).
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Ademas de sus acciones sobre el nimero 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 ultimos pueden evitar o suprimir
la inflamacién en respuesta a mulliplés fendmenos incitantes, entre ellos,
estimulos radiantes, mecanicos, quimicos, infecciosos e inmunitarios,. Aunque el
uso de glucocorticoides como antiinflamatorios no ataca la causa fundamental de
la enfermedad, la supresién de la inflamacién posee enorme utilidad clinica™®”

r corticosteroide * respuesio w

al estecoide

Fig.5 Mecanismo de accién de los corticosteroides
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PRINCIPALES EFECTOS DE LOS CORTICOIDES

Glucocorticoides

inmunolégicos

e Disminucién de la produccién de linfocitos Ty By
de macréfagos, involucion del tejido linfoide.

o Disminucién de la funcién de los linfocitos Ty b y
disminucién de ia reactividad a las citocinas.

e [nhibicién del sistema del complemento.

Antiinflamatorios

o Profundos efectos inhibitorios generalizados
sobre la respuesta inflamatoria.

e Disminucidn de la produccién de mediadores de
la inflamacién aguda.especialmente los
eicosanoides (prostaglandinas leucotrienos,etc.),
debido a la produccidn de lipocortina, una enzima
que inhibe a la fosfalipasa A,, mecanismo por el
cual bloquean la formacion de! acido araquidonico y
sus metabolitos.

o reduccion del numero y de la actividad de células
inmunocompetentes  circulantes, neutrofilos y
macrofagos.

o Disminucion de la actividad de los macréfagos y
fibroblastos implicados en las fases crénicas de la
inflamacién, lo que da lugar a una disminucion de la
inflamacion y a una disminucién de la cicatrizacién.

Efectos sobre el
metabolismo

de los Carbohidratos.

s Aumento de la gluconeogenesis, disminucion de
la captacion y de la utihzacién celular de la glucosa,
aumento de los depdsitos de glucogeno en el
higado (acciones hiperglucemiantes)

Efectos sobre elle Redistnbucidn de la grasa desde los lugares de

metabolismo deposito sensibles a los esteroides (miembros)

lipido. hacia los depdsitos resistentes a los esteroides
(cara, cuello, tronco).

Efectos sobre  elje Aumento del catabolismo y disminucion del

metabolismo anabolismo, que conducen a la degradacion

Proteico. proteica.

Cardiovasculares.

s Aumento de la sensibilidad del sistema vascular a
las catecolaminas, disminucidon de la permeabilidad
capilar, que dan lugar a un aumento de la presiéon
artenal.

Efectos sobre el SNC.

e Los niveles elevados pueden producir
alteraciones en el estado de animo
(eufuna/depresion) o estados psicoticos, acaso por
alteraciones electroliticas.

Tabla 3. Principales efectocs de ios corticosterordes
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Farmacocinética

Absorcién: La prednisona se absorbe rapidamente a través del tracto
gastrointestinal,  encontrandose  concentraciones  plasmaticas  maximas
aproximadamente 1 a 2 horas después de una dosis oral.

La biodisponibilidad de la prednisona en plasma después de una
administracion oral es de aproximadamente 70 a 80%. La prednisona se une a
proteinas plasmaticas como la albumina. Tiene una vida media en plasma
después de una dosis oral Unica de 2.1 a 3.5 horas aproximadamente y la dosis de
mantenimiento es de 3.4 a 3.8 horas.

Se excreta en pequefias cantidades a través de la leche materna, se
metaboliza en el higado. Mas del 90% se excreta en la orina''*®

Interacciones medicamentosas

El uso concurrente de fenobarbital, fenitoina, rifampina o efedrina puede
incrementar el metabolismo de los corticosteroides, reduciendo sus efectos
terapéuticos. Los pacientes que reciben un corticosteroide y estrégenos 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. E! uso concurrente de corticosteroides con
glucédsidos cardiacos puede aumentar la posibilidad de arritmias o toxicidad por
digital asoctada con hipocaliemia. Los corticosteroides pueden fomentar la
eliminacién de potasio que causa la anfotericina B.

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

Los efectos combinados de medicamentos antiinflamatonos no esteroideos
o de alcohol con glucocorticosteroides puede dar fugar a un aumento de la
ocurrencia o severidad de las ulceras gastrointestinales.

Los corticosteroides pueden reducw las concentraciones sanguineas de

salicilato. E! Aacido acetilsalicilico debe utiizarse con precaucién cuando se
administra conjuntamente con corticosteroides en cascs 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
somatotropina!"®”!(Ver anexo No.1)

— T T T T e T ::\
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Fig 6. Efecto de! uso prolongado de corticosteroides.
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Dosis y via de administracién

Las dosis son variables y deben individualizarse en base a la enfermedad
especifica, su gravedad y la respuesta del paciente. La dosis inicial por via oral de
prednisona para aduitos puede variar de 5 a 60 mg por dia, dependiendo de la
enfermedad especifica que se esté tratando. En situaciones de menor gravedad
generalmente son suficientes las dosis minimas, 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 pediatrica inicial por via oral puede variar de 0.14 a 2 mg por kg de
peso corporal por dia, o de 4 a 60 mg por metro cuadrado de superficie corporal
por dia. Cuando se utilice en lactantes y ninos, se deben tomar las mismas
consideraciones que cuando se administra en adultos, mas que adherirse
estrictamente a las proporciones indicadas por la edad o el peso corporal. Cuando
se observa mejoria, se debe determinar la dosis eficaz de mantenimiento,
reduciendo la dosis inicial en cantidades pequefias a intervalos razonables hasta
alcanzar la dosis minima con la que se mantenga una respuesta clinica

adecuada'’®™

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

Si ocurriese un periodo de remision espontanea en una enfermedad
crénica, el tratamiento debe suspenderse.

La exposicion del paciente a situaciones causantes de estrés no
relacionadas con la enfermedad que se esta tratando, se puede necesitar un
aumento en la dosis de Prednisona. Si el medicamento se va a suspender
después de la administracion prolongada. la dosis debe reducirse graduaimente.
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4.3.9 Tacrolimus

Estructura Quimica.

CHi0

Tacrolimus tiene un mecanismo de accién muy similar a (CsA). El unico
dato disponible en pacientes con (LES) es confinado a 3 pacientes con severa
vasculitis cutanea ‘'Y 2 pacientes respondieron al farmaco, desarroliaron
hipertensién en los 3 pacientes y un poco de faila renal en dos.

Mecanismo de Accién

El tacrolimus a semejanza de ia ciclosponna, inhibe la activacidon de células
T a ligarse a una proteina citosélica FKBP (proteina de unién FK506). El complejo
del famaco y FKBP se “asocia” de manera estable a la calcineurina e inhibe la
actividad de fosfatasa de seorina/treonina de esta enzima que depende del calcio
y. por consiguiente, inhibe la activacidon de la expresion de linfocinas, que depende
de calcineurina, y con elio la apoptosis y la degranulacién. Por tanto, si bien los
receptores intracelulares del tacrolimus son bioquimicamente diferentes a ios que
ligan ciclosporina (ciclofilinas), ambos productos inhiben la calcineurina y a su vez
blogquean los analogos de desfosfonlacion, que son de suma importancia para la
expresion temprana del gen de la linfocina. El tracolimus es una 100 veces mas
potente que la ciclosporina‘'*?
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Farmacocinética

Tacrolimus previamente conocido como FK 506, es un macrélido
inmunosupresor producido por Streptomyces tsukubaensis.

Tacrolimus prolonga la sobrevivencia del huésped y de los individuos
trasplantados en modelos en animales receptores de trasplantes en higado, rifén,
corazén, médula dsea, intestino delgado y pancreas, pulmon y tradquea, piel,
cornea y extremidades.

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

Se forma entonces un complejo de Tacrolimus-FKBP-12, calcio,
calmodulina y calcineurina con lo que la actividad de la fosfatasa de calcineurina
se inhibe. Este efecto puede prevenir la desfosforilacién y transiocacion de un
factor nuclear de las células-T activadas (NF-AT), un componente nuclear que se
considera inicia la transcripcién del gen para la formacion de linfocinas (tales como
interleucina-2, gama interferén). El resultado total es la inhibicion de la activaciéon

del linfocito-T.

La actividad del Tacrolimus ha sido determinada después de administracién
intravenosa (1.V.) y oral (V.0.) en voluntarios sanos, pacientes con trasplante de
higado y pacientes con trasplante de rinon.

Absorcién: La absorcién de Tacrolimus a partir del tracto gastrointestinal
después de una administracidon oral es incompleta y vanable. La biodisponibilidad
absoluta de Tacrolimus fue 17 + 10% en pacientes adultos con trasplante de rifén
(N=26), 22 + 6% en pacientes adultos con trasplante de higado (N=17)y 18 + 5%
en voluntarios sanos (N=16).

En 18 pacientes con trasplante de nnén, Tacrolimus tuvo concentraciones
de 3 a 30 ng/m! medidas de 10-12 horas post-dosis (Cmin ) correlacionando bien
con el AUC (coeficiente de correlacién 0.93). En 24 pacientes con trasplante de
higado sobrepasaron un rango de concentracion de 10 a 60 ng/m!, el coeficiente
de correlacion fue 0.94.

Efecto de alimentos: La velocidad y extension de la absorcidn de
Tacrolimus fue mayor en condiciones de ayuno. La presencia y composicion de los
alimentos disminuyd la velocidad y extension de la absorcion de Tacrolimus
cuando se administro en 15 voluntarios sanos.
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El efecto fue mas pronunciado con alimentos aitos en grasa (848 Kcal, 46%
grasa), con lo que los promedios de AUC y Cmax disminuyeron 37% y 77%
respectivamente; la Tmax aument6 5 veces. La comida alta en carbohidratos (668
kcal, 85% carbohidratos) disminuy6 los promedios AUC y Cmax en un 28% y 65%,

respectivamente.

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

Distribucién: El enlace de Tacrolimus a proteinas es aproximadamente 99%
y es independiente de la concentracion en un rango de 5-50 ng/ml. Tacrolimus se
une principalmente la albumina y a la alfa-1-acido glicoproteina, y tiene un nivel
alto de asociacidn con eritrocitos. La distribucién de Tacrolimus en sangre total y
plasma depende de varios factores, tales como el hematécrito, temperatura,
tiempo de separacién del plasma, concentracién del farmaco y concentraciéon de

proteinas en plasma.

Metabolismo: Tacrolimus se metaboliza ampliamente por un sistema de
oxidasa, de funcion mixta, principaimente el sistema citocromo P450 (CYP3A). Se
ha propuesto una ruta metabdlica que conduce a la formacién de 8 posibles

metabolitos.

Los principales mecanismos de biotransformacion que fueron detectados in
vitro son la desmetilacion y la hidroxilacién. El principal metabolito identificado por
incubacion de microsomas de higado humano es el Tacrolimus 13-desmetilado.

Estudios in vitro han reportado que el metabolito 31-desmetifado tiene la
misma actividad que el Tacrolimus.

Excrecién: El promedio de depuraciéon después de una administracién |V,
de Tacrolimus es 0.040, 0.083 y 0053 L/h/kg en voluntarios sanos, pacientes
adultos de trasplante de rindn y pacientes adultos de trasplante de higado,
respectivamente. En el hombre, menos del 1% de la dosis administrada se excretd

sin cambios en la onna.
En un estudio de balance de masas de Tacrolimus marcado

radiactivamente administrado por via I.V. a 6 voluntarios sanos, se recuperé el
77.8% + 12.7% de la sustancia marcada ("*®

Poblacion especial:

Pediatrica: La farmacocinética de Tacrolimus se ha estudiado en pacientes
con trasplante de higado de 0.7 a 13.2 afios de edad.
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Después de una administracién L.V. a 12 pacientes pediatricos de 0.037
mg/kg/dia la vida media fue 11.5 + 3.8 horas, el volumen de distribucion fue 2.6 +
2.1 Ukg y la depuracion fue de 0.138 + 0.071 L/h/kg.

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

Estas concentraciones en sangre total en 31 pacientes menores de 12
afos, demuestran que los pacientes pediatricos requieren dosis imas altas que los
adultos para alcanzar concentraciones similares de Tacrolimus.

Insuficiencia renal: Los parametros farmacéuticos para Tacrolimus después
de una administracion |.V. simple se determinaron en 12 pacientes (7 sin didlisis y
5 con didlisis, con valores de creatinina sérica de 3.9 + 16 y 12 + 2.4 mg/dl,
respectivamente) antes del trasplante de rifén. Los parametros farmacocinéticos
obtenidos fueron similares para ambos grupos.

El promedio de depuracidn de Tacrolimus en pacientes con disfuncion renat
fue similar a la obtenida en voluntarios sanos.

Insuficiencia hepdatica: La farmacocinética de Tacrolimus fue determinada
en 6 pacientes con disfuncién hepatica leve (promedio clasificacion pugh: 6.2)
después de administracién unica V. y oral. El promedio de depuracién de
Tacrolimus en pacientes con disfuncion hepdtica leve no difirié sustan-ciaimente a
la de voluntarios sanos.

interacciones medicamentosas

No se han realizado estudios de interacciones con Tacrolimus. Debido al
potencial aditivo 0 sinérgico para el dafno en la funcién renal, se debe tener
cuidado cuando se administre Tacrolimus con otros fArmacos que puedan dafar la
funcién renal. Estos incluyen aminoglucésidos, amfotericina B y cisplatino. La
administracion concomitante de Tacrolimus y ciclosporina provocd un efecto
aditivo/sinérgico de nefrotoxicidad.

En pacientes que cambian de ciclosponna a terapia con Tacrolimus
deberan recibir 1a primera dosis de Tacrolimus después de 24 horas de la Uitima
dosis de ciclosporina. La dosificacién puede retardarse en presencia de niveles
elevados de ciclosporina**” Ver Anexo No.1
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Dosis y via de administracién.

Dosis inicial recomendada y la concentracién
en sangre

Paciente Dosis inicial [Concentracion
recomendada* minima en
sangre
Paciente 0. 2 mg/kg/dia | Mes 1-3: 7-20
adulto ng/mL
con
trasplante mes 4-12: 5-
de rindn 15 ng/mL
Paciente trasplante de
adulto higado
con
0.10-0.15 | Mes 1-12: §5-
20 ng/ml
mg/kg/dia
Paciente trasplante de
pediatrico higado
con
0.15-0.20 | Mes 1-12: 5-
20 ng/mi
mg/kg/dla

o Dividir en dos dosis, cada 12 horas.
Tabla 4. dosis recomendada de Ciclospornna A
4.3.10 Talidomina

Estructura Quimica

o
La talidomina es 2-(2,6-Dioxo-3-piperidinil)- 1H-isoindol-1,3(2H)-diona.
El primer dato sobre el uso de talidomina en LES data de los afios 1980 %%
En este primer reporte, manifestaciones cutdneas resistentes a (HCQ),
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respondieron a altas dosis de talidomina (300mg/dia). Una serie de 60 pacientes
con lupus (diseminado) fue publicado en 1983 !'*® estos autores usaron 400
mg/dia con un porcentaje de respuesta en un rango de 90%.

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

Por otro lado, efectos adversos pueden ser frecuentes en muchos estudios,
pudiendo ser neuropatia el mayor malestar. En los reportados en 21-50% de los
pacientes y pueden ser irreversible {'** E[ preciso mecanismo de la induccitn de la
talidomina todavia no ha sido establecido. E! uso clinico de ia talidc 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.

Mecanismo de accién .

Las propiedades sedantes de la talidomina estan mediadas por el anilio de
glutarimida. Actia por un mecanismo diferente a los barbituricos, posiblemente por
la activacién del centro del suefio. Aun en grandes dosis, no causa incoordinacién
o depresion respiratoria’®”,  asi mismo presenta presenta un efecto
antihistaminico, antipirético y antiserotonino-colinérgico.!™ Por otro ladoha
mostrado tener multiples efectos en el sistema inmunolégico. Estudios in vitro e in
vivo han documentado los siguientes efectos:

a) Sobre citocinas y moléculas: inhibicidn de IL-12 e interferon g, aumento de
la degradacién del ARN mensajero, del factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-a), inhibicién de la expresion de inteqrinas b1,b2 y b3 y de las
moléculas de adhesién intercelular ({CAM). 14779

b) Sobre células: Inversion de la relaci+on CD4/CD8, camio en la respuesta de
linfocitos T cooperadores del tipo 1 a 2, inhibicién en la proliferacion de
linfocitos en respuesta a estimulos alogénicos y mitogénicos, inhibicion de
la fagocitosis y quimiotaxis por polimorfonucieares y monocitos Srroar
supresion de la proliferacion de las celulas tumorales ("'

c) Sobre inmunoglobulinas: Disminucién en los niveles circulantes asi como
de la cantidad de complejos inmunes 7Y

d) Otros: inhibicibn potente de la angiogénesis. Bloqueo del factor de
transcripcidon conocido como kappa B, evitando la replicacién del virus de la
inmunodeficiencia humana.

Mecanismos tales como la inhibicién del FNT-a justifica su uso en enfermedades
en las cuales la elevacion de esta citosina es importante para su patogénesis,
como lo son la misma reaccién leprosa y los estados caquécticos por neoplasias,
tuberculosis, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), etc.
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Sus efectos sobre la respuesta celular y la produccién de anticuerpos son
relevantes en cuanto a su uso en el campo de los transplantes de érganos 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 proliferacién vascular pudiera ser nociva, tales como
la neuropatia diabética y la degeneracién macular, asi como tumores soélidos,
hemangiomas, gliomas y sarcoma de Kaposi.(*’*

Interacciones Medicamentosas

Incrementa la actividad de los barbitaricos, el alcohol, la cloropromazina y la
reserpina. Antagoniza la accion de la histamina, la serotonina, la acetilcolina, las
prostaglandinas E2 y F2, asi como la hidrotriptamina. {'7%

Dosis y via de administracion.

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 nive! clinico se
observaron a los 14 dias de hincado el tratamiento, e incluso tambien a nivel
histologico./'’® La experiencia reportada ha demostrado que las lesiones de lupus
eritematoso discoide y sudagudo son las que presentan mayor beneficio, !'%178.177
si embargo, tambien existen reportes de utilidad en la paniculitis lupica.!'’®
También se comenta que existe mejoria de los sintomas generales y articulares.
La mayoria de las publicaciones mencionan que no existe un efecto benéfico en la
afeccibn viceral ni mejoria serologica.'’™" 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
ﬁfﬁ)ctivndad con dosis menores. El porcentaje de recaidas se menciona ser de 83%.

4.3.11 Dehidroepiandrosterona (DHEA)

Estructura Quimica.
Hy

Hy
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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 mg/dia o placebo por 3
meses, aunque los resuitados no tienen una significacién estadistica, los pacientes
que recibieron placebo mostraron poco cambio en la actividad de la enfermedad,
que los tratados con (DHEA)'S" similares resultados.‘eueden ser obtenidos en el
tratamiento de (LES) con (DHEA) en 50-200 mg/dia. 5%

Los efectos benéficos de la (DHEA) en (LES) severo manifestandose
primariamente por nefritis, serositis o anormalidades hematolégicas no pudieron
ser demostradas en un segundo estudio aleatorizado-controlado 89 Tambien
efectos adversos de (DHEA) son,el acné, hirsutismo, pude ser un malestar en
mujeres jévenes con (LES).

Mecanismo de accién

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

En un estudio realizado en 1983 se demostrdé que los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) presentan un aumento en la oxidacién de
testosterona y, por tanto, una disminucion en los niveles plasmaticos de
androgenos, particularmente dehidroepiandrosterona (DHEA) "% A partir de
entonces estudios en animales han demostrado que !a administracién de (DHEA)
incrementa los niveles plasmaticos de interleucina2, disminuye los de interleucina4
5y 6 e incrementa la actividad de las células T cititdxicas #2183

En un estudio realizado por Fernando Cordera, Maria E. Soto,''* sobre el
manejo del (LES) con (DHEA). se administraron a 10 pacientes diariamente 200
mg de DHEA por via oral durante tres meses y fueron evaluados al inicio y
mensualmente durante los tres meses de tratamiento. En 7 pacientes se reduj6 la
dosis de prednisona oral sin reactivacion. La dosis media de prednisona se redujo
de 17.81 mg/dia al inicio del estudio a 14.46 mg/dia a los tres meses de
tratamiento, significando una reduccidon del 18.8% en la dosis cotidiana de
prednisona.!"*

Farmacocinética

Observaciones del efecto del sexo, ciclo menstrual, embarazo y
administracion exdégena de estrogenos en (LES) sugieren que las hormonas
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sexuales pueden tener un papel en la etiopatogenia de esta enfermedad. La
relacién femenino: masculino es de 9.1 y varias observaciones sugieren que
mientras los estrégenos tienen un papel facilitador, ia testosterona tiene un papel
protector para (LES).""*® Se ha reportado, por ejemplo, el caso de un paciente con
sindrome de Klinefelter y diagnéstico de (LES) en quien la administracién de
testosterona se acompafid mejoria clinica y normalizacion de alteraciones

serologicas.''®®

Los pacientes con (LES) tienen aiteraciones significativas en el
metabolismo de las hormonas sexuales. Se ha reportado una mayor hidroxilacion
del carbono 16 del estradiol''®'* |o cual favorece la presencia de metabolitos con
mayor accion estrogénica y se ha encontrado un aumento en la oxidacion de
testosterona, con la consecuente disminucién de los niveles plasmaticos de
andrégenos, particularmente (DHEA) {18018

La (DHEA) es el principal producto esteroide de la glandula suprarrenal y es
un importante intermediario en la via 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
glandula suprarrenal y pueden ser convertidas en los tejidos a androgenos
potentes: testosterona y dehidrotestosterona los cuales a su vez pueden ser
aromatizados a estrogenos. En el humano los niveles de (DHEA) varian con la
edad: durante la infancia es producida por la giandula suprarrenal, la cual
involuciona con la edad, entre los 5 y los 7 aftos, en la adrenarca, la capa reticular
de la corteza suprarrenal comienza a sintetizar nuevamente (DHEA) alcanzando
valores maximos hacia los 30 anos. Posteriormente hay un descenso gradual de
su secrecion de aproximadamente 2% anual de tal forma que hacia la novena
década de la vida unicamente 10-20% de fa hommona es sintetizada. Se
desconoce el mecanismo por el cual se producen estos cambios.!'

Datos epidemioldgicos muestran que la dismin.cion de la
inmunocompetencia que ocurre con el envejecimiento se correlaciona con los
niveles séricos de (DHEAs)!'"™ Se ha observado que esta alteracion de ia
inmunidad que ocurre con la edad no solo es un estado de inmunodeficiencia sino
ademas es un estado de mala regulacién inmunclégica.'"*" Algunas respuestas
inmunes disminuyen con |3 edad (respuesta humoral ante diversas vacunas, la
proliferacion de células T in vitro y la produccién de IL-2). otras actividades
inmunologicas aumentan (produccion de autoanticuerpos y citocinas L4, IL4, IL-
6. IL-10 e interferén gamma '"**"*¥ Estos hallazgos son compatibles con una
funcién anormal de los linfocitos T cooperadores acompanada de una disminucion
de la capacidad para activar la produccion de anticuerpos por las células 8 CD5+.
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La demostracion de un receptor intracelular para (DHEA) en linfocitos T
activados tanto en ratones''®? como en humanos''* sugiere que la DHEA ejerce
este efecto regulador de la produccién 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 administracién de (DHEA) inhibe la secrecion de Factor de
Necrosis Tumoral (TNF ),25 incrementa los niveles plasmaticos de Interleucina 2,
disminuye los de Interleucina 4, 5 y 6 e incrementa la actividad de las células T

citotoxicas.

Debido a que los niveles séricos (DHEA) se encuentran disminuidos en
pacientes con (LES) y otros estados con alteracién de la inmunidad y a que esta
hormona puede tener un efecto inmunomodulador como lo demuestran los
cambios en ios parametros inmunolégicos después de su administracion, resulta
légico que su administracion a pacientes con (LES) produzca cambios benéficos.

Los efectos de ia administracién de (DHEA) en las manifestaciones de
(LES) han sido estudiados por Van Vollenhoven. En un estudio abierto, realizado
en 1994 la administracion de 100-200 mg de (DHEA) diariamente permitié reducir
la dosis de prednisona y mejord la salud de los enfermos. En este estudio, el
efecto sintomatico ocurrié como aumento en su energa en 72% de los pacientes,
48% notaron reportaron disminucién de dolor articular y 35% notaron disminucién
de cefaleas. Los efectos adversos observados fueron acné (53%). cambios en el
estado de animo (8%), crecimiento de vello facial (8%) y caida de cabello (7%).6 A
partir de entonces se han realizado varios estudios controlados en grupos
pequeios de pacientes que han mostrado resuitados similares para los pacientes
con (LES) de actividad leve a moderada. En éste momento se estan llevando a
cabo estudios mas elaborados. Los resuitados preliminares del primer estudio
doble ciego en 191 mujeres con LES leve o moderado indican que la
administracion de 200 mg de (DHEA) produce resultados importantes cuando se
comparan con Placebo; sin embargo, éstos datos no fueron estadisticamente
significativos."'® Resulta prematuro emrtir un juicio definitivo e indudablemente se
requieren aun mas estudios, cubriendo una poblacién de pacientes mayor y de
significancia clinica y estadistica para determinar el papel que este farmaco
pudiera tener en el tratamiento det (LES)

Dosis y via de administraciéon

Su administracion es por via intravenosa.
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4.3.12 Fludarabina

Estructura Quimica,
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La fludarabina es 9-8-D-Arabinofuranosit-2-fluoro-9H-purin-6-amina.

La fludarabina y cladribina son nucleosidos analogos que actuan
especificamente sobre los linfocitos. Un reciente estudio piloto ha sugerido la
eficacia de una sencilla infusién intravenosa de cladribina a mantener (lupus
nefritis) en remision "% Aunque otros autores han reportado failas en la remisién
de (LES). la igual reactivacién de $LES) por cladnibina '%*'%% flugarabina fue
usado en 2 pacientes con (LES) "'"**+'8! asi con recomendaciones no especificas,
no puede ser usado basandose en estos reportes.

Mecanismo de Accién

El fosfato de fludarabina, analogo nucledsido fluorado resistente a la
desaminacién, del agente antiviral vidarabina, es activo en la leucemia linfocitica
crénica y en linfomasde baja gradacion histolégica (Calabrasi vy
Shein,1993;Chabner y Wilson 1994). Después de desfosforilacién rapida hasta la
obtencién del nucleodsido fludarabina por accion de la 5-ectonucleotidasa de la
membrana es refosfonlado dentro de la célula por accion de la desoxicitidincinasa,
hasta dar el derivado tnfosfalo activo. Este antimetabolto inhibe la DNA
polimerasa y la DNA primasa y la nbonucledétido reductasa, y ello es incorporado
en DNA y RNA (Brockman,1980). No se ha dilucidado su mecanismo preciso de
citoxicidad'"*"

Farmacocinética
El fosfato de fludarabina se administra por via intravenosa y es

transformado rapidamente en fludarabina en el plasma. La vida media terminal de
esta ultima es de una 10 horas. El compuesto se elimina mas bien por excrecidn
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renal, y cerca del 23% de é&! aparece en la orina en la forma de fludarabina, Eor su
relativa resistencia a la desaminacion por parte de la adenosindesaminasa """

Interacciones medicamentosas

Se desaconseja el empleo de fludarabina en combinacién con pentostatina
(desoxicoformicina), debido a que en los ensayos clinicos en los que se asociaron
estas dos sustancias para el tratamiento de CLL refractaria, se observé una
incidencia inaceptablemente alta de complicaciones pulmonares fatales.

La eficacia terapéutica de fludarabina puede ser reducida por dipiridamol y
otros inhibidores de la captacién de adenosina‘'®”

Via y dosis de administracidn

Se dispone de fosfato de fludarabina para uso intravenoso. A dosis
recomendada del compuesto es de 20 a 30 mg/m%dia durante cinco dias. Se
administra por via intravenosa en goteo durante un lapso de 30 minutos a dos
horas. En caso de funcién renal deficiente, puede disminuirse la dosis. El
tratamiento puede repetirse cada cuatro semanas vy, desPués de dos o tres ciclos
con las dosis mencionadas. se advierte mejoria gradual'®”),

4.3.13 Cladribina

Estructura Quimica.

Mecanismo de Accion.

La cladribina , analogo purinico resistente a la adenosindesaminasa, posee
potente actividad contra tricoleucemia, leucemia linfocitica crénica y linfomas de
baja gradacion anatomopatoldgica (Estey, Kay Beutler ,1992). Después de
fosoforilacidon intracelular por la desoxicitidincinasa es incorporada en DNA; en
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éste 4cido causa roturas de filaentos y deplecién de NAD y ATP, asi como
apoptosis en algunas lineas celulares (Piro 1992). No se conoce ne detalle el
mecanismo exacto de accidén de cladribina pero el efecto citotéxico no requiere de

la division celular'®.

Farmacocinética

La cladribina no se absorbe adecuadamente por via oral (55% +/- 17%), de
modo que se prefiere la via intravenosa (Liliemark 1992). El farmaco se excreta
principalmente por los riffones, y su vida media plasmatica es de 35 minutos y 6.7
horas (Liliemark y Juliusson, 1991)!'*",

Interacciones Medicamentosas

La eficacia terapéutica de cladribina puede ser reducida por dipiridamol y
otros inhibidores de la captacién de adenosina''®”

Via y dosis de administracién
La cladribina se surte en forma inyectable. La dosis recomendada consiste

en un solo ciclo de 0.09 mg/kg/dia durante siete dias en goteo intravenoso
continuo!'*®

4.3.13 El futuro prospectivo. Ei futuro tratamiento de (LES).
El futuro de el tratamiento del (LES) es representado por nuevos farmacos que
son especificaciones disefiados a interferir con las diferentes fases de la respuesta

inmune. Tabla No.5

Farmaco ] Fase de Estudio
Anti-B7 monoclonal Estudios preclinicos en modeio de
anticuerpo animales
Metimazol Estudios preclinicos en modelo de
animales
Terapia genica Estudios en animales modelo
Anticomplemento C5 mAb Fase |
CTLA-4Ig Fase |
Dnasa recombinante humana Fase Ib
Anti-IL-10mAb Fase Il piloto
Bindart Fase il
Anti-CD40 Ligando Fase Il
Anticuerpo monoclonal Fase l¥/ill
LJP394 !

Tabla No. 5 La prospectiva futura, nuevos farmacos bajo evaluacidn en (LES)
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Estos farmacos, se encuentran bajo evaluacién para conocer su eficiencia y
seguridad.

Anti-CD40 anticuerpos ligandos.

Un monoclonal anticuerpo anti-CD40L puede ser eficaz en la reduccién de
produccién de anticuerpos anti-DNA, controlando la enfermedad renal, y
prolongando la supervivencia en ratones de Nueva Zelanda con lupus''® Datos
preliminares de una fase | una sencilla dosis, y dosis escalonada con humanos
con anticuerpo monocional Anti-CD40L, en 23 pacientes con (LES) pudieron
mostrar que el fArmaco es bien tolerado. con pocos efectos colaterales, tales como
nauseas, cefalea y astenia’?®Un segundo estudio se detuvo ya que ocurrieron
algunos eventos tromboticos en algunos recipientes de el farmaco.

Dnasa

l.a Dnasa es una enzima que cataliza por hidrélisis el DNA extracelular. Se
ha propuesto que la Dnasa previene la deposicidn de complejos inmunes gue
contiene DNA y promueve la remosion desde los tejidos. Sobre estas
consideraciones, un estudios aleatorizado placebo-controlado para evaluar la
seguridad y la eficiencia de la recombinante humana Dnasa (rhDNasa) en dosis de
25 pg/Kg o 125 pg/Kg en pacientes con (LN) 2" niveles del complemento (C3 y
C4) complejos inmunes circulantes, no tuvieron un cambio significativo durante el
tratamiento. La terapia con (thDNasa) es bien tolerada. Se deben realizar estudios
con muestras mas grandes para evaluar la eficacia y segundad del farmaco.

LJP 394

LPJ 394 esta disenado especificamente para reducir la producciéon de
anticuerpos anti-dsDNA. Una simple administracién intravenosa del faArmaco es
asociada con un rapido decremento de los niveles del anticuerpo anti-dsDNA
después de las 4 semanas de administracién. 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 farmaco esta en prevenir problemas a nivel renal
en pacientes con historia de (LN)*°?En recientes fases |-l un estudio con 4
mujeres con LES estable ‘*® Mostraron un decremento de niveles de anti-DNA
después de una pequefa infusién del farmaco. Entre las reacciones adversas que
se observan estan dolor de cabeza e insomnio la eficacia clinica de este farmaco
todavia debe ser estudiada.

Bindarit.

Bindant [2-(1-benzil-indazol-3-yl)metoxi-2metii-acido propionico] es un
agente inmunomodulador. En estudios sobre modelos de animales con (LES) es
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inhibida el desarrolio de ia enfermedad con la continua administracion del fArmaco
en ratones de Nueva Zelanda. Este farmaco reduce la frecuencia de la
enfermedad renal y protenuria, causando un aparente retraso en la aparicion de
anti-dsDNA y anticuerpos antinucleares.?® Bindarit es seguro y muestra ser
tolerado en pacientes normales voluntarios. En un estudio piloto realizado a 10
pacientes con (LES) con (LN) inactivo con bindarit, 600 mg dos veces al dia,
induciendo asi, una significativa reduccién de secrecién de albumina urinaria y IL-6
urinaria.2%®

70



MANEJO TERAPEUTICO DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

Tratamiento no Farmacologico
en Pacientes con Lupus
Eritematoso Sistemico (LES)
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4.4 Tratamiento no farmacolégico.

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

Es impoitante orientar al paciente sobre los factores desencadenantes
como la exposicion prolongada al sol, situaciones de fatiga y ostrés, procesos
infecciosos, embarazo y posparto, asi como el efecto potencial de algunos
medicamentos capaces de inducir la formacién de anticuerpos antinucleares.

Dentro de las medidas generales para el tratamiento no farmacolégico de
los pacientes con (LES) se recomienda reposo adecuado, dieta baja en grasas de
origen animal y proteccién contra el sol. es necesario tener en cuenta que la
exposicion excesiva al sol puede desencadenar brotes de actividad (y no solo
sintomas 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 proteccion. Los efectos bioldgicos de la luz son mas 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 sintesis de vitamina D activa) y otros perud. .iales., Algunos
beneficios (como la sintesis de vitamina D activa) y otros perjudiciales. No se
conocen con exactitud todos los mecanismos que pueden dar lugar a aparicion o
empeoramiento de las lesiones cutaneas (incluso brotes generalizados de la
enfermedad) en los pacientes con lupus Qque se exponen, MAas O mMenos
intensamente, a la luz del sol. Por otra parte, se sabe que la radiacién solar
produce alteraciones en la estructura de los acidos nucleicos. Las células de los
individuos sanos son capaces de “reparar” estas alteraciones pero, por razones
desconocidas. las células de muchos pacientes con lupus son incapaces de llievar
a cabo esta reparacion. Se sabe. también, que muchos anticuerpos estas dingdos
a elementos situados profundamente en la célula a lo que, en condiciones
normales, no pueden alcanzar. A exposicidn de ias 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 hbres (moléculas muy
toxicas) y moléculas de adhesidon (que facilitan la reaccién inflamatoria) en

-
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proporcién mayor a los individuos sanos. La primera medida de proteccion es
evitar la exposicién excesiva al sol. Puede aumentarse la proteccién de la piel
mediante ropa que cubra adecuadamente o sombreros amplios al igual que
sombrillas de colores claros (En especial, blancos) para evitar la absorciéon de la
radiacion 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 relacion
social similar a la gente que le rodea. No es infrecuente que cuando hay lesiones
cutaneas, 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 unico que cabe,
es explicar claramente en que consiste la enfermedad. La alimentacién de ser
completa y sana. No hay ningun alimento que sea especialmente perjudicial para
el paciente, lo que debe tenerse en cuenta es la dieta baja en grasas, tratandose
de mantener en su peso ideal. Hay casos descritos en los que el Lupus
empeoraba a tomar productos lacteos. En cualquier caso esto no deja de ser un
hecho aislado y por lo tanto no tiene mas interés que él conocerlo. Cuando hay
afeccion renal y sobre todo hipertension arterial, habra que tomar senas medidas,
entre ellas la de comer ailimentos poco salados y no condimentar la comida con
sal. En estos casos, es preciso realizar algunas modificaciones en la dieta que
tendran que ser ajustadas a cada paciente en particular: mientras que en algunos
pacientes debera reducirse la cantidad de proteinas (carne huevo pescado), en
otros, en los que se comprueba una perdida importante de albumina por la orina,
habrd que aumentaria. Cuando los rnfdones 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 citricos (naranja , imones, platanos, 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 posicidn del médico en cuanto a autonzacidon o
prohibiciéon de alcohol y tabaco (en ausencia de hipertension o de enfermedad
cardiovascular o respiratona donde evidentemente debe prohibirse) es la misma
que mantiene en la poblacidn global: el tabaco y el alcohol no son recomendables
para nadie; en todo caso, moderacion.Su actividad sexual habitual no tiene por
que limitarse./'*%

El aspecto del manejo emocional y especificamente del enojo. la frustracion
y la desesperacidn que genera el (LES), no son explicados en fa 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
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dado mucha importancia a los factores psicologicos de la enfermedad y a la
necesidad de la evaluacién o intervencion psicolégica.Se han escrito articulos
sobre los aspectos psicolégicos que influyen en las enfermedades reumaticas
destacando la importancia de la atencién psicolégica para los pacientes, para
mejorar su calidad de vida. Entre los factores psicolégicos que influyen
predominante en la calidad de vida de los pacientes reumaticos estan la depresion
y el estrés'® por ello la importancia de unirse a un grupo de apoyo con pacientes
que padezcan la misma enfermedad, para realizar asi la ayuda psicolédgica
necesaria para evitar caer en los cuadros de depresién. La fatiga es uno de los
mas comunes sintomas en el paciente con (LES) pudiendo afectar en un 80% de
los pacientes ''*® esta se puede deber a diversas causas entre ellas, puede ser
por la actividad propia de la enfermedad, falta de suefio, poco ejercicio aerdbico
(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 enfermedad'*® por eilo 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 farmacoldgico, 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 farmacolégica a base de complementos ricos en calcio y vitamina D, para
evitar estas posibles futuras complicaciones !'*
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Discusion
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5. DISCUSION

E! tratamiento a pacientes con la enfermedad de Lupus Eritematoso
Sistémico (LES), se debe realizar desde muchos aspectos diferentes, tanto
farmacolégico, como no farmacolégico, ya que el (LES) es una enfermedad que
solamente se tienen hipétesis 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
curacién. Pero aunque todavia se ve lejano conocer realmente cual es su etiologia
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 manifestacion de la enfermedad.

Aunque, si bien el (LES) puede comprometer o afectar cualquier érgano, el
diagnostico juega un papel importante, ya que de este dependera el tratamiento
futuro y el contro! que se tendra sobre la enfermedad que padezca el paciente con

(LES).

Ya que la enfermedad del! (LES) suele ser dificil su diagnostico, por la
pruebas clinicas que se requieren para confirmario (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 sintomas, hasta sintomas severos que pueden comprometer érganos
importantes. Por lo cual para homogenizar criterios para este diagnostico de (LES)
el Colegio Americano de Reumatologia propusc 10 criterios para un mejor
diagnostico, y en ef cual indican que para saber si existe Ia posibilidad de (LES) en
un paciente, debe de presentar por lo menos 4 de los criterios propuestos por
ellos, y apoyandose con pruebas clinicas de laboratorio. Un problema que se
puede presentar es que algunas de las pruebas de {aboratorio 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 farmacolégico para pacientes con (LES) es de suma
importancia, ya que la enfermedad de etiologia desconocida, se sabe que puede
estar catalogada, como una enfermedad autoinmune (los anticuerpos del sistema
inmune se dirigen contra ei portador de ia enfermedad), por lo que ia terapia
farmacolégica debe de dingirse a este problemas, ademas de algunas
manifestaciones caracteristicas de la enfermedad, como la inflamacién, siendo
entonces asi importante conocer, el mecanismo de accién de los farmacos
enfocados a tratar y sobrellevar a la enfermedad.
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Dentro de los fArmacos que se utilizan en el tratamiento del (LES), los
corticoides son sin duda, la piedra angular, y en gran medida son l0s responsables
del mejor pronostico de la enfermedad en la actualidad. Cuando se administran
por primera vez, tienen un efecto dramatico sobre los sintomas 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 farmacos inmunosupresores suelen ser indicados en rlomerulonefritis
proliferativa difusa, y también en la necesidad de disminuir dosis altas de
costicosteroides, dentro de estos farmacos inmunosupresores, los cuales han
tomado auge, por algunas mejoras o control en ia enfermedad renal de (LN) que
se estan utilizando como la azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina a,
Micofenolato de mofetilo, entre otros. Por lo cual es muy importante su manejo, ya
que estas alteraciones renales en el (LES) pueden determinar el pronostico de ia
enfermedad.

Otro farmaco que ha tenido auge, aunque con muy mala reputacion, y que
en estudios recientes se ha utilizado en (LES), se puede ver como otra opcién,
aunque se necesitan mas estudios para poder hacer un uso seguro de este
farmaco, que es la talidomina *°%

Dentro de los glucorticoides empleados como base en el tratamiento del
(LES) para controlar la enfermedad, aunque requiere dosis aitas que a veces
resultan inconvenientes, se tiene la (DHEA), xa que los pacientes con (LES) se
sabe que tienen defectos hormonales '"* resultando bajos niveles de
andrégenos, por lo cual la (DHEA) 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 administracién de diferentes farmacos puede conllevar a una serie de
reacciones adversas y de interacciones medicamentosas, problemas tales como,
aumento de la presion.osteoporosis, cefaieas etc. que hace que se deba eiegir,
una terapia farmacologica exira, que ayude a estos problemas que se van
presentando en el transcurso de la enfermedad.

La informacion 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, exposicidn al sol, reacciones secundarias
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 asi 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 administracién de farmacos y posibles reacciones no
deseadas por el médico en el paciente, y asl poder crear un equipo importante de
salud en la prevencion de problemas provocados por una mala prescripcién o mal
uso de los farmacos, que conlleven a un riesgo al paciente

En cuanto a las futuras alternativas, en el tratamiento farmacolégico para
pacientes con (LES) se encuentran en las diferentes fases de investigacion, las
cuales a futuro pueden lievar a un tratamiento mas selectivo y especifico a la
enfermedad de (LES ) y quizas curaria.



MANE}JO TERAPEUTICO DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

Conclusiones
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8. CONCLUSIONES

Se realizé la investigacion bibliografica y hemerografica sobre el tratamiento
farmacoldgico de pacierntes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES), asi
como aiternativas futuras para su manejo.

Eil tratamiento farmacolégico del (LES) tradicional maneja fArmacos como
inmunosupresores, antimalarios y corticosteroides principalmente.

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

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

El farmacéutico tiene un papel importante en cuanto a la educacion
sanitaria del paciente con (LES), ya que la informacién, los perfiles
terapéutico, seguimiento de posibles interacciones farmacolégicas, daran la
informacién 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
farmacolégica en la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Farmaco . Férmaco Efecto Causante Manejo de la
. interactor interaccién
Toxicidad por| Evitar la
azatioprina combinacién en
Alopurinol (Leucopenia, caso de
anemia, vémito | usarios,debe
,nausea) reducirse la dosis
de azatioprina.
Mielosupresién | Evitar la
combinacion ; si no
Captopril es posible, vigilar
datos de
mielosupresion.
Mielosupresion | Evitar la
Azatioprina combinacién  de
Cizapril Azatioprina e
inhibidores de la
ECA.
Enalapril Mielosupresion Evitar la
combinacidn
Lisinopril Mielosupresion Evitar 1a

combinacién

Micofenolato de Efectos No se recomienda
Mofetilo desconocidos combinarios.
Perindopril Mielosupresion Evitar la
combinacidn
Mielosupresidn |Evitar combinacién
Trandolapril si no es posible
vigilar Anemia o
Leucopenia

Vacunas vivas

Aumenta el resgo
de infeccién por la
vacuna viva

Valorar el riesgo /
beneficio
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MANE)O TERAPEUTICO DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

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

Farmaco Farmaco Interactor | Efecto Causante Manejo de la
Interaccién |
Disminuye la|Vigilar pérdida de
eficacia de lajcontrol Psicotépico,
Bromocriptina reajustar dosis de!
Bromperidol agonista de
Dopamina o
suspenderlo
Toxicidad por| Vigilar las
Ciclosporina concentraciones
(disfuncién renal, | séricas de
Ciclosporina colestasis .| Ciclospirina ; si se
parestesia) requiere disminuir
dosis de
Bromocriptina Ciclosporina
Toxicidad por| Suspender la
Fenilpropanolamina | Bromocriptina Bromocriotina
(cefalea ,
hipertensién .
taquicardia)
Isometepeno Toxicidad por Suspender la
Bromocroptina Bromocriptina y
(cefalea, evitar el
hipertension, tratamiento con
taquicardia) analgesicos (o}
simpaticomiméticos
Toxicidad por | Evite la
Ciclofosfamida combinacién en
Alopurinol (Supresién de lajcaso contrario
Ciclofosfamida Médula Osea,|vigilar datos de
nausea, vomito) supresiébn de la
Médula Osea
Tamoxifeno Tromboembolismo | Evaluar riesgo /
beneficio
Toxicidad por| Evitar combinacién
Ciclosporina A |Acetazolamida Ciciosporina , vigitar datos de
toxicidad de la
Ciclosporina
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Anexo No. 1 Interacciones medicamentosas. (medicamentos usados en la terapia
farmacolégica en la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES))

Férmaco Farmaco Efecto Causante Manejo de Ia
Interactor . Interaccién
Toxicidad por| Vigilar las
Amlodipino Ciclosporina concentraciones
(colestasis, de Amlodipino y si
parestesia, se requiere
disfuncién renal reducir la dosis
Riesgo de Miopia y| Vigilar
Atrovastatina rabdomielosis concentraciones de
Creatincinasa (CK)
y si aumenta
suspender el
farmaco
Toxicidad por| Vigilar las
Ciclosporina concentraciones
Bromocriptina (disfuncién  renal, | séricas de
colestasis, Ciclosporina ; si
parestesia) se requiere
disminuir dosis de
la Ciclosporina
Ciclosporina A [Captopril Insuficiencia Renal {Moonitorear signos
de Insuficiencia
Renal
Carbamazepina Toxicidad port Vigilar las
Ciclosporina concentraciones de
(disfuncién  renal,|Ciclosporina dos
colestasis, O tres semanas

parestesia)

antes y después de
iniciar o suspender
Carbamazepina

Cllazapril Insuficiencia renal|Vigilar datos de
aguda insuficiencia Renal
Aguda
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Anexo No. 1 Interacciones medicamentosas. (medicamentos usados en la terapia
farmacolégica en la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Farmaco Férmaco Efecto Causante Manejo de la
interactor Interaccién
Cisaprida Toxicidad por| Tomar las

Ciclosporina concentraciones
(colestasis, sericas de
parestesia, Ciclosporina y
disfuncidn renal ajustar ia dosis
Claritromicina Toxicidad por | Tomar las
Ciclosporina concentraciones
sericas de
Ciclosporina
Colchicina Disfuncion Vigilar datos de
gastrointestinat, Toxicidad.
hepatonefropatia .
neuromiopatia
Toxicidad por Evitar combinacion
Danazol Ciclosporina monitorear
(disfuncién renal, concentraciones
colestasis, sanguineas y
Ciclosporina A parestesia) ajustar dosis
Digoxina Toxicidad por}|Vigilar datos de
Digoxina toxicidad y ajustar
dosis.
Diitiazem Toxicidad por|La interaccion se
Ciclosporina utiliza
(disfunciéon renal | intencionalmente
colestasis parestesia)|para reducir la
dosis efectiva de
Ciclosporina  ;si
esto no se requiere
usar otro
bloqueador de los
canales de caicio y
/ o ajustar dosis de
Ciclosporina
Enalapril Disfuncion renal] Vigilar  funcién
uda. renal.
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Anexo No. 1 interacciones medicamentosas. (medicamentos usados en la terapia
farmacolégica en ia enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Férmaco Féarmaco Efecto Causante Wianejo de la
Interactor Interaccién

Felodipino Aumenta Vigitar ias
concentraciones concentraciones

séricas de uno de|séricas de la

los medicamentos|}ciclosporina, asi

y toxicidad por unojcomo la funcién

Ciclosporina A

o ambos

renal disminuir la
dosis o ajustaria.

Griseofulvina

Disminuye el efecto
de la Ciclosporina

Vigilar la respuesta
a la ciclosporina

Glipizida Toxicidad por| Vigilar
Ciclosporina concentraciones de
Glipizida y ajustar
dosis, vigilar signos
de toxicidad por
Ciclosporina
Ketoconazol Toxicidad por|Reducir dosis de
Ciclosporina Ciclosporina en
(disfuncidn  renal,{un 50%
colestasis, concentraciones
parestesia) sericas mayores a
300 mceg y
disminucion de
cromo sérico
indican
nefrotocicidad.
Metilprednisolona | Toxicidad por] Vigilar

ciclospirina

concentraciones de
Ciclosporina y

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

Farmaco Férmaco Efecto Causante Manejodela
Interactor Interaccién |
Naproxeno Toxicidad por | Vigilar

Ciclosporina concentraciones de
Ciclosporina y
funcién renal;Si
hay insufuciencia
suspender AINES
Neomicina Disfuncién renal /{Determinar
nefrotoxicidad concentraciones de
ambos farmacos y
ajustar si es
necesario
Piroxicam Aumento de la|Vigilar
toxicidad de|concentraciones de
Ciclosporina Ciclosporina y
Ciclosporina A ajustar dosis si se
requiere; vigilar
funcién renal
Rifampicina Disminuye Evitar combinacién;
concentraciones aumentar la dosis

de Ciclosporina y
aumenta el riesgo
de rechazo

de ciclosporina en
2.5 a 5 veces sobre
la concentracion
basal. Las
concentraciones
terapéuticas son de
150 meg / L
inicialmente y 50 a
100 meg /7 L
después; vigilar
datos de rechazo
del trasplante.
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Anexo No. 1 Interacciones medicamentosas. (medicamentos usados en la terapia
farmacolégica en la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Farmaco Férmaco Efecto Causante Manejo de la
interactor Interacciéon

Sulfametoxazol Aumenta el riesgo| Vigilar funcion

de nefrotoxicidad ujrenal, eficacia de

disminuye las | Ciclosporina y

Ciclosporina A I ree cpina Nefrotoxicidad __y| Vigilar

disminuciéon de | concentraciones de
concentraciones de | Ciclosporina y

Ciclosporina funcién renal.
Vacuna para]| Respuesta Vacunar de 24
Haemophilus inadecuada a lajsemanas antes de
Influenzae B vacuna iniciar a

Ciclosporina.
Vacuna Hepatitis | Respuesta Vacunar de 24
B inadecuada a la|semanas antes de
vacuna iniciar a

Ciclosporina
Vacuna para | Respuesta Vacunar de 2-4
Sarampioén Inmunoldgica semanas antes de
inadecuada a la{iniciar a

vacuna Ciclosporina

concentraciones de
Ciclosporina

ajustar dosis.

Sulindaco Toxicidad por | Vigilar las
Ciclosporina concentraciones y
ajustar ia dosis.
Teofilina Toxicidad porlVigilar datos de
Teofilina afeccioén al SNC
Toxoide Teténico [Inhibicibn a  la|Vacunar 24
respuesta semanas antes de

inmunolégica a la
vacuna

Ciclosporina

-
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MANE)O TERAPEUTICO DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

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

Farmaco Farmaco Efecto Causants Manejo de ia
Interactor Interaccién
Delavirdina Toxicidad por | Disminuir Dosis de

Dapsona Dapsona
Didanisina Disminuye la Se recomienda
eficacia de administrar la
Dapsona dapsona 2 horas
antes de la
Didanosina
Probencid Toxicidad Vigilar
estrechamente
toxicidad de
Dupsona
Rifampicina Disminuye lajAjustar la dosis si
eficacia de | es necesario.
Dapsona
Dapsona Trimetoprima Toxicidad por| Monitorear
Dapsona o]toxicidad de ambos
también por| Farmacos, en caso
trimetoprima necesario
(depresidn de|suspender uno o
Meédula 6sea,|los dos famacos;
Trombocitopenia, |Esta reaccién
leucopenia, anemia)puede ser mas
megaloblastica) pronunciada en
pacientes con
SIDA activo.
Zidovudina Toxicidad Se recomienda
hematologica retirar o reducir
(neutropenia) dosis de uno o
ambos farmacos,
realizar cuentas
seradas de

formula roja y
bianca.
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Anexo No. 1 Interacciones medicamentosas. (medicamentos usados en la terapia
farmacolégica en la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Farmaco

Farmaco
Interactor

Efecto Causants

Manejo de Ia
Interaccién

Metotrexato

Acido
Acaetilsalicilico

Toxicidad por
Metotrexato
(leucopenia,
trombocitopenia,
anemia, ulcera
mucosas,
nefrotoxicidad

No utilizar Acido
Acetilsalicilico
con dosis elevadas
de Metotrexato, en
caso contrario
vigilar
mielosupresién  y
toxicidad , gasto
intestinal. La
combinacién en
dosis bajas es bien
tolerada.

Amoxicilina

Toxicidad
Metotexato

por

Evitar su
combinacién en
caso contrario
reducir la dosis de
Metotrexato y
mantener vigilado
al paciente por
posibles efectos
como Leucopenia ,
trombocitopenia 'y
ulceras cutaneas

Diclofenaco

Toxicidad
Metotrexato

por

No administrar
AINES por lo
menos en 10 dias ,
si se da
Metotrexato en
dosis aitas. 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
farmacolégica en la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Farmaco Férmaco Efecto Causante Manejodela 7
interactor Interaccién
Doxiclina Aumenta el risgo|Vigilar efectos

de toxicidad por|adversos del
Metotrexato Metotrexato , si es
(Leucopenia, posible cambiar
trombocitopenia, antibiético
anemia,
nefrotoxicidad .
uiceras de
mucosas.
ibuprofeno Toxicidad poriNo dar AINES
Indometacina Metotrexato durante los 10 dias
Ketoprofeno de tratamiento a
Ketorolaco dosis altas de
Naproxeno Metotrexato en
dosis bajas es bien
Metotrexato tolerada la
combinacion..
Neomicina Disminuye fajDe ser posible
eficacia de|administrar ambos
Metotrexato farmacos por via
oral y considerar
aumento de dosis
de Metotrexato
Omeprazol Aumenta el riesgo|Evitarla
de Toxicidad de|combinacién ; sino
Metotrexato disminuir Dosis de
Metotrexato
Penicilina G Aumenta riesgo de]Descontinuar
Toxicidad por| Omeprazol
Metotrexato mientras se da
Metotrexato
Sulfametoxazol Aumenta toxicidad |Evitar combinacién,
de Metotrexato si no vigilar

anormalidades
hematoldgicas y
dar Acido Félico
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MANE]O TERAPEUTICO DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

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

Férmaco

Férmaco
Interactor -

Efecto Causante

Manejo de la
Interacciéon

Mototyoxato

Tamoxifeno

Tromboembolismo

Evaluar riesgo /
beneficio

Triamtereno

Depresion de
Médula Osea

Evitar combinacion,
si no es posible
vigilar con
Biometria
Hematica
completa, funcién
hepatica y renal

Trimetoprina Aumenta Toxicidad | Evitar combinacién,
por Metotrexato si no es posible
vigilar con
Biometria
Hematica
completa.
Azatioprina Efectos No se recomienda
Desconocidos combinarios
Colestiramina Disminuye la No se recomienda
eficacia de la combinacién

Micofenolato de

Micofenolato de Mofetilo
Mofetilo Carbonato de | Disminuye la Evitar la
Magnesio eficacia de Combinacién de
Hidréxido de | Micofenolato de los farmacos; de no
Magnesio Mofetilo ser asl ajustar la
dosis de ambos
AINES Insuficiencia renal|Evitar combinacion
aguda y vigilar funcién
renal
Tacrolimus Cloranfenicol Toxicidad por | Vigilar
Tacrolimus concentraciones
{nefrotoxicidad, piasmaticas de
hiperglucemia, Tacrolimus y

hipercalemia)

ajustar dosis.
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MANEJO TERAPEUTICO DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

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

Farmaco Farmaco Efecto Causante Manejo de la .
Interactor Interaccién
Espirolactona Hipercalemia No combinar
Estreptomicina Nefrotoxicidad Vigilar funcion

sinérgica Re.al
Fluconazol Toxicidad por | Vigilar
Tacrolimus concentraciones
(nefrotoxicidad, plasmaticas de
hiperglucemia, Tacrolimus y
hipercalemia) ajustar dosis
Gentamicina Disfuncién renal| Vigilar con
aumentada pruebas de
Disfuncion Renal
Ketoconazol Toxicidad por|Vigilar
Tacrolimus concentraciones
Tacrolimus plasmaticas de
Tacrolimus
Metilprednisolona | Toxicidad por| Vigilar
Tacrolimus co: centraciones
plasmaticas de
Tacrolimus
Neomicina Hay dafo renal aditivo | Vigilar Funcién
hepatica
Nifedipino Toxicidad por | Vigilar
Tacrolimus concentraciones
plasmaticas de
Tacrolimus
Sulindaco Insuficiencia renal| No combinar
aguda
Tobramicina Nefrotocicidad Vigilar funcion
Sinérgica renal
Vacuna de BCG |[Disminuye la eficacialNo combinar
Vacunas de|de la vacuna y|aplicar antes o
Rubeola aumenta el nesgo de|después de haber
Viruela y |infeccién en|terminado la
Sarampién huéspedes terapia con
inmunocomprometidos | Tacrolimus
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Anexo No. 1 Interacciones medicamentosas. (medicamentos usados en la terapia
farmacolodgica en la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Férmaco Farmaco Efecto Causante Manejo de la
Interactoe interaccién
Asparginasa Efecto aumento del| Administrar
riesgo de toxicidad |asparginasa,
después del
tratamiento con
prednisona.
Prednisona hidroclorotiazida [Hipocaliemia y|Determinar  cifras
arritmias cardiacas |{de potasio serico
estrechamente
Toxoide tetanico |[Inhibicion de la|Valorar riesgo-
respuesta beneficio.

inmunologia a la
vacuna
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