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Glucocorticoides

Los glucocorticoides son hormonas
producidas en las glandulas
suprarrenales de todas las personas y
ejercen efecto sobre el metabolismo de
los carbohidratos y diversas funciones
celulares, incluyendo la inflamacién (1).

Algunas sustancias inflamatorias
producidas por el cuerpo activan el eje
hormonal en el hipotalamo v la hipéfisis,
dos glandulas del cerebro que producen
una hormona que a su vez estimula la
corteza suprarrenal para estimular allila
liberacién de cortisol, el glucocorticoide
endégeno activo (2).

Existen formas sintetizadas

en el laboratorio tales como
metilprednisolona, prednisolona,
prednisona, betametasona,
dexametasona y triamcinolona que,

por los efectos benéficos mencionados,
constituyen una estrategia terapéutica
importante en enfermedades
inflamatorias y autoinmunes.

Al administrarse de forma exégena
por varios dias consecutivos, estos
medicamentos bloquean el eje hormonal
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normal disminuyendo la produccion de
cortisol. Por esta razén no es seguro
suspenderlos de forma abrupta, ya que
el eje hormonal no alcanza a recuperarse
y puede haber efectos graves que
pueden incluso llegar a ser mortales.

Se debe entonces hacer un desmonte
gradual de la dosis hasta suspenderla de
forma segura.

Si bien son medicamentos que ofrecen
maltiples beneficios en el tratamiento
de las enfermedades autoinmunes,

la dosis v el tiempo de utilizacion

deben supervisarse estrechamente

por el personal médico ya que pueden
asociarse a eventos adversos a nivel
de hueso (osteoporosis), piel (estrias),
0jo (glaucoma, catarata), aumento de la
tension arterial e infecciones (2).

Con el fin de prevenir la osteoporosis
inducida por glucocorticoides se
recomienda una adecuada ingesta de
calcio (1000-1200 mg/dia) y vitamina
D3 (600-800 unidades/dia para alcanzar
niveles mayores de 20 ng/ml), evitar

el cigarrillo, realizar ejercicio, limitar el
consumo de alcohol y, en algunos casos,
usar medicamentos indicados por el
médico (3).
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Se ha planteado que la exposicion
durante el embarazo a los
glucocorticoides exogenos puede

tener efectos en el feto. En caso de
requerir glucocorticoides durante el
embarazo, prednisona, prednisolonay
metilprednisolona son las opciones mas
seguras ya que se unen a proteinas que
impiden su paso a través de la placenta
0 son metabolizados por enzimas
placentarias (2).

Metotrexate

Actla sobre enzimas dentro de las
células por medio de diferentes
mecanismos, lo cual le confiere efecto
antiinflamatorio e inmunosupresor.
Por su efecto antiinflamatorio potente
es considerado la piedra angular en

el manejo de la artritis reumatoide y
ha demostrado eficacia, ademas, en
otras enfermedades reumatologicas
como artritis idiopatica juvenil, artritis
psoriasica, lupus eritematoso sistémico
para sus manifestaciones cutaneas

y articulares, algunas vasculitis y en
miopatias inflamatorias, asi como en
el compromiso cutaneo por esclerosis
sistémica (4).

En Colombia se comercializa en tabletas
de 2,5 mg v soluciones para aplicacion
inyectada (intramuscular o subcutanea)
con diferentes concentraciones.

La administracion es semanal ya que
intervalos de frecuencia menores

en ésta se han asociado con mayor
toxicidad hepatica. La dosis abarca
desde los 5 hasta los 25 mg/semana,

y los gjustes en la dosis se realizan

cada 4 a 8 semanas hasta alcanzar la
respuesta clinica deseada. Las dosis
bajas (menores a 15 mg/semana)
pueden administrarse tanto por via

oral como parenteral (subcutanea o
intramuscular). Sin embargo, cuando

la dosis excede los 15 mg/semana la
absorcion por via oral puede disminuir
hasta el 30% v una alternativa en este
caso es la administracion parenteral (4).
Otra alternativa es dividir la dosis en dos
y separar ambas tomas por 8 horas (5).
En general, se debe administrar lejos de
los alimentos para mejorar su absorcion.

Al momento de la toma se debe tener
en cuenta que los lacteos disminuyen
su absorcion, lo cual no ocurre con otros
alimentos (6).
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La eliminacion es principalmente en los
rinones y por ello la dosis debe ajustarse
en casos de insuficiencia renal.

Este medicamento tiene varios
mecanismos de accion, entre los
cuales se incluye la interferencia con
vias relacionadas con los folatos.
Debido a esto siempre que se prescriba
metotrexate debe ordenarse también
acido folico o acido folinico con el

fin de prevenir efectos adversos,
principalmente gastrointestinales

(Ej.: aparicion de dlceras en la boca),
explicados por deficiencia de esta
vitamina (7).

En cuanto a los efectos adversos los
mas frecuentes son gastrointestinales,
incluyendo dlceras orales, nauseas, dolor
abdominal y disminucion del apetito.
Estos sintomas se relacionan con la
dosis del metotrexate y se previenen

y mejoran con la reposicion de acido
folico y pueden mejorar al cambiar la
administracion oral por la inyectada.
Puede producir anemia, disminucion
en las plaquetas o en los leucocitos,
aunque este efecto también es raro

y el riesgo disminuye con el acido
folico. El riesgo de toxicidad hepatica
es bajo, presentandose en 1 de cada
1.000 pacientes tras 5 afos de uso,

v la administracion semanal del
metotrexate es una estrategia para
disminuir este riesgo. Se aumenta con
el consumo concomitante de alcohol

u otras sustancias toxicas al higado,
asi como en personas con diabetes,
obesidad e infeccion cronica por los
virus de la hepatitis B o C (4). Un riesgo
adicional es el de la inflamacion a nivel
pulmonar (neumonitis) (8) y por ello
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existe controversia con respecto al uso
de este medicamento en pacientes con
enfermedades pulmonares de base.

Un efecto adverso que no es grave pero
si molesto es |a presencia de sintomas
similares al resfriado, con nauseas,
fiebre, dolores musculares y escalofrios
tras la toma del medicamento. Una
estrategia para evitar estos sintomas es
tomar el metotrexate inmediatamente
antes de dormir en la noche (4).

No debe usarse en el embarazo nien la
lactancia por riesgo de malformaciones
fetales y efectos adversos en el recién
nacido. Tanto las mujeres como los
hombres deberian suspender este
medicamento al menos 3 meses antes
de concebir y se debe hacer especial
énfasis en la reposicion de acido folico
previo al embarazo (4).

Leflunomida

La leflunomida es un modulador

del sistema inmune que se utiliza
principalmente en la artritis reumatoide,
y con menor frecuencia en otras
enfermedades reumatologicas como la
artritis psoriasica, la artritis idiopatica
juvenil y ciertas vasculitis (4, 9, 10). En
Colombia se comercializa en forma de
tabletas de 20 miligramos. Las comidas
no alteran su absorcion.

Los efectos adversos mas comunes

son gastrointestinales como diarrea,
dolor abdominal y nauseas. De forma
menos frecuente puede causar toxicidad
hepatica, elevacion del colesterol, brotes
y enfermedad pulmonar (4).
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No debe usarse en el embarazo nien la
lactancia por riesgo de malformaciones
fetales y efectos adversos en el recién
nacido. Se debe tener en cuenta que por
la circulacién que este medicamento tiene
entre el intestino y el higado, su presencia
en el cuerpo puede ser de varios meses
incluso tras haberla suspendido y por ello
se requieren medidas especiales en caso
de que una mujer o un hombre que hayan
estado en tratamiento con leflunémica
deseen concebir (4).

Cloroquina e hidroxicloroquina

Pertenecen al grupo de los antimalaricos,
pero se ha encontrado que cuentan

con multiples efectos benéficos

en enfermedades reumatolégicas,
especialmente en el lupus eritematoso
sistémico y en ciertas formas de lupus
cutaneo.

Su eliminacion es principalmente renal y
por ello debe hacerse ajuste de la dosis
en personas con enfermedad renal,
incluso estando contraindicadas en
estadios avanzados de ésta.

La cloroquina se comercializa en tabletas
de 250 mg que tienen 150 mg de

Asociacion
Colombiana de
Reumatologia -

cloroquina base y la hidroxicloroquina en
tabletas de 200 mgy 400 mg.

Una importante precaucion que debe
tenerse al tomar estos medicamentos
es acudir con regularidad a valoracion
oftalmologica, ya que puede depositarse
en células de la retina llevando a dafio
retiniano (11). Este efecto, sin embargo,
es poco frecuente y suele presentarse
tras varios anos de uso. Es posible que
tras el inicio de estos medicamentos
ocurra vision borrosa, pero en este caso
es un efecto transitorio y no un motivo
para suspenderlos.

Si bien se han demostrado efectos
benéficos en ciertas enfermedades
cutaneas, puede depositarse en la piel y
producir pigmentacion (12). Durante el
embarazo es seguro administrar ambos
medicamentos (13).

Ciclofosfamida

Es uninmunosupresor que puede
administrarse en forma oral diaria

o intravenosa intermitente y ha
demostrado utilidad en manifestaciones
graves de varias enfermedades
reumatolégicas como lupus eritematoso
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sistémico y vasculitis, sindrome de
Sjogren, esclerosis sistémica (14).

La dosis debe ajustarse tanto en
enfermedad renal como segln la edad.

Después de la aplicacion puede producir
nauseas y vomito y por ello debe darse
en conjunto con medicamentos que
prevengan estos incémodos efectos.

Uno de sus efectos adversos es la
disminucion de los globulos blancos,
generalmente en la segunda semana
tras la aplicacion de la dosis intravenosa,
lo cual aumenta el riesgo de infecciones.

Es posible que genere la caida del pelo,
que puede ser variable dependiendo de
cada paciente; es un efecto transitorio y
reversible.

Uno de sus metabolitos se acumula en
la vejiga y puede producir sangrados

v, a largo plazo, malignidad vesical.

Sin embargo, estos efectos adversos
han sido principalmente descritos en
pacientes que reciben ciclofosfamida
para el tratamiento de ciertos tumores,
con dosis mucho mas altas a las que
suelen usarse en reumatologia (15). Con
el fin de prevenir estas complicaciones
se recomienda hidratarse
adecuadamente durante la aplicacion
de la ciclofosfamida y en las horas
siguientes a ésta. Algunos pacientes
pueden requerir durante su aplicacion la
utilizacion de un medicamento adicional
llamado MESNA.

Las altas dosis acumuladas de
ciclofosfamida se han relacionado
también con irregularidad menstrual
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y falla de los ovarios (16), asi como el
desarrollo de ciertos tipos de cancer (17).

Por sus potenciales efectos sobre

el feto y el recién nacido su uso esta
contraindicado en el embarazo y la
lactancia (13).

Azatioprina

Es un inmunosupresor que se utiliza
con mayor frecuencia en enfermedades
del tejido conectivo (Ej.: Lupus) que en
enfermedades inflamatorias articulares
(Ej.: Artritis reumatoide) (14).

La tiopurina metil transferasa es una
enzima involucrada en el metabolismo
de la azatioprina hacia sustancias
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inactivas. Ciertos individuos carecen

de esta enzima siendo mas propensos
a desarrollar efectos adversos como
toxicidad hepatica o de la médula

6seaq, reflejada por disminucion en los
globulos blancos y/o las plaquetas (14).
Lastimosamente en nuestro medio no
es posible identificar a los pacientes
que carecen de esta enzima y por esto
el medicamento se inicia a dosis bajas vy
se va aumentando segln la respuesta
clinicay el control de laboratorios.

Es fundamental evitar el uso
concomitante de azatioprina con
alopurinol o febuxostat, ya que estos
dos Gltimos aumentan la concentracion
sérica de azatioprina pudiendo
desencadenar toxicidad (14).

La azatioprina es segura durante

el embarazo y la lactancia (13)

y es importante alternativa
terapéutica, teniendo en cuenta
que otros inmunosupresores estan
contraindicados en estos periodos.

Micofenolato mofetil

Es uninmunosupresor ampliamente
utilizado en enfermedades como lupus
eritematoso sistémico, esclerosis
sistémica, vasculitis y miopatias
inflamatorias (14).

Se comercializa en tabletas de 250 y 500

miligramos. El principal efecto adverso
es laintolerancia gastrointestinal,
principalmente la diarrea. Ademas, por
su efecto inmunosupresor, aumenta
el riesgo de infecciones (14). Esta

contraindicado durante el embarazo y la

lactancia (13).
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