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Desocupado fector:

sin juramento me podrds creer que quisiera que este
libro, como hijo del entendimicnto, fuera el mds hermoso,
el mds gallardo y mds discreto que pudiera imaginarse.

Pero no he podido yo contravenir a la orden de la
naturaleza: que en ella cada cosa emprenda a su semejante.

CERVANTES, 1605

Solamente as{ se abrirdn a nuestro entendimiento las
“funciones de 6rgano del tejido conjuntivo”, y solamente
asl haremos justicia a las importantes alteraciones que
nos ofrece la patologfa del tejido conjuntivo.

ScrApg, 1923

Resumen

n esta segunda entrega revisa-
mos extensamente la historia de
los glucocorticoides, inmuno-
supresores, macrélidos como la ciclosporina,
inhibidores de la prolactina, dehidroepi-
androsterona, analogos de las gonado-
tropinas y terapias experimentales en
pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Hacemos énfasis en los estudios que de
alguna manera abrieron camino en la inves-
tigacion hacia la consecucién de una mejor
terapéutica para estos pacientes.

Summary

In the second part of our presentation we
reviewed extensively the history of gluco-

corticoids, immunosupressant, macrolides
such as ciclosporin, prolactin’s inhibitor,
dehidroepiandrosteron, gonadotropines’
analogues, and experimental therapies in
patients with systemic lupus erythematosus.
We made emphasis in studies that in some
way opened the door in the search of a better
therapy for those patients.

Glucocorticoides

La historia de los esteroides comienza cuando
Wallace Graham, médico canadiense y uno de
los fundadores de la reumatologia de ese pais,
director por muchos afios del servicio médico de
los veteranos en St Thomas Ontario, uno de los
primeros en explorar la utilidad de la penicilina
para la fiebre reumitica, observo que las pacien-
tes con artritis reumatoide embarazadas y con
ictericia, no tenian sintomas articulares'. Duran-
te una visita que realizo a Hot Spring en Arkansas,
Philip Hench, quien por entonces sé desempena-
ba como director médico de la armada america-
na, se enterd de estas observaciones a través del
mismo Wallace (Figuras 1y 2). Hench, se trasla-
d6 a la Clinica Mayo y a algunas pacientes con
AR embarazadas les administro lactoferrina para
inducirles ictericia y con ello constatar las obser-
vaciones de Wallace, ademis observé en la mis-
ma clinica un paciente quien referia que la
inflamacion articular que padecia habia mejorado
durante un cuadro de ictericia, vy que la
sintomatologia reaparecio con resolucion de
ésta, e inform¢d mejoria de la artriuscn pacientes
embarazadas y planteaba ¢sta observacion de la
siguiente forma “It seemed reasonable ta believe
that such striking relief from rheumatoid asthrits
was effected by some “specific chemicn!
substance” which was normal to the hu
organism rather than by an abnormal materidl
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Figura 1. Doctores Wallace Graham y Philip

Hench, de izquierda a derecha, en Hot Spring en
1945,

ademds inferia que debia existir una sustancia X
que podria tener un efecto antireumadtico y anti-
alérgico >*. Asi lo describid: “The characteristics
of substance X are: 1) that it is antirrheumatic
and antiallergic, that, in other words, it is group
specif rather than disease specific; in jaundiced
patients, more slowly in pregnant patients, and
appears to operate in these patients during a
characteristic period of time and (2) that its clinical
effects are accomplished rapidly and are more or
less complete but are transient.” Las conclusio-
nes de Hench sobre estas dos observaciones fue-
ron las siguientes: durante el embarazo la sustancia
X se incrementa y durante la ictericia o hepatitis
la sustancia X que es un producto normal no se
metaboliza y por lo tanto se incrementan sus ni-
veles y por ello su efecto es antiartritico.

En 1930 Eduard C. Kendall, phD, jefe de la
Division de Bioquimica de la Clinica Mayo, inicié
la investigacion quimica y fisiol6gica sobre la cor-
teza suprarrenal. Ademas de Kendall, otros in-
vestigadores como Tadeus Reichstein en Suiza,
Swingle en Princeton, Oscar Wintersfeiner y J.
Pfifner en la Universidad de Columbia, trabaja-
ron en ¢l aislamiento de los corticoides adrenales,
aunque aislaron 30 esteroides, solamente seis pre-
sentaron actividad bioldgica en animales
adrenalectomizados. Cuatro anos mas tarde se-
pararon un compuesto cristalino en cuatro frac-
cliones (ue denominaron compuestos A, B, Cy
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Figura 2. Philip Hench y Wallace Graham en 1957,
durante un Congreso internacional realizado en
Toronto (Canada)

D. Dos aiios después con la ayuda de los inves-
tigadores Mason y Myers aislaron y analizaron la
composicion quimica de otros dos compuestos
que denominaron E y F.

En 1940 las dificultades de Kendall consistian
en como separar estos compuestos de la glindu-
la suprarrenal debido a la mezcla con grasa, pro-
teinas, agua y otros materiales glandulares. por
ello se pensd en hacer una sintesis parcial de cs-
tos. De esta forma en 1944 en los laboratorios de
investigacion de la Clinica Mayo se sintetizo una
pequeia cantidad de dehidrocorticosterona o cotn-
puesto A y simultineamente la compaiia farma-
céutica Merck & Co INC produjo una mayor
cantidad del compuesto A, que se utilizo en pa-
cientes con enfermedad de Addison. En 1948
Mason, Hench y Kendall publicaron los aspectos
quimicos y la estructura de ellos.



Antes que los americanos entraran en la con-
tienda de la Il Guerra Mundial que fue precipita-
da por los Japoneses en ¢l ataque a Pearl Harbor
en el otonio de 1941, los departamentos médicos
de la Armada y la fuerza naval requiricron de los
servicios del National Rescarch Council para que

les supliera grandes cantidades de hormonas de

la corteza adrenal, ya que podria ser de ayuda en

las operaciones militares, pero al parecer el gran
estimulo no era ese, sino el rumor de que los pilo-
tos alemanes de la Luftwaffe se inyectaban ex-
tractos de suprarrenales vy esto le permitia volar
hasta una altura mayor a 40.000 pics. El National
Research Council encargé a 22 laboratorios na-
cionales la preparacion de hormonas de la corte-
za adrenal: para ello se realizaron reuniones
preparatorias en Washington con la participacion

de numerosos investigadores que aportaron sus
experiencias.

Ingle®, un investigador del laboratorio de
Kendall inicid su estudio, analizando la capacidad
de trabajo de las ratas adrenalectomizadas y el
tratamiento a base del compuesto E, posterior-
mente observé un efecto positivo a nivel de la
fuerza y actividad muscular en algunos pacicntes
que habian recibido el compuesto. Otras obser-
vaciones estuvieron relacionadas con los efectos
de éste sobre el metabolismo de los carbohidratos
y su resistencia al estrés. Con estos anteceden-
tes Kendall y sus asociados de la Clinica Mayo y
los Laboratorios Merck & Co INC bajo la direc-
cion del Dr. LH Sarett, y después de una gran
inversion, lograron preparar 5 gramos del com-
puesto E **47 Uno de los aportes de Sarett fue
la incorporacion del grupo hidroxilo a nivel del C17
de la molécula, en el aino de 1947. Después de

varios procesos en la manufacturacion del pro-
ducto, finalmente se terminé de elaborar el com-
puesto E en Mayo de 1948 y con la ayuda de
Merck se preparé una mayor cantidad de éste
para utilizarlo en la investigacion clinica.
Simultincamente en la Clinica Mayo se
empezo a desarrollar la especialidad de la

Reumatologia y uno de los que ayudo a impulsar

la especialidad fue Howard F Polley quien reci-

bi6 su grado de médico en la Universidad de Ohio
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en Colombus. En 1942 Ingresé como profesor
asistente en Reumatologia y culming su carrera
como profesor emérito, fue el primer Jefe de [a
Division de Reumatologia de la Clinica Mayo.
Escribio mds de 100 articulos, especialmente en
¢l drca de los adrenocorticosteroides, fue ¢l es-
critor senior del libro “Physical Examination of
the Joints™ y perfecciond ademis un instrumento
para la biopsia sinovial®* "2, Pero lo mis im-
portante de Polley fue la conformacion de un grupo
de médicos investigadores que en Estados Uni-
dos se conocia como “The Mayo TEAM” que
inclufa ademis a Philip S. Hench, jefe de la divi-
sion de artritis, su investigador asociado Charles
H Slocumb y a Edward C Kendall jefe del labo-
ratorio de bioquimica (Figura 3). Es necesario
mencionar el ayudante de Kendall, Harold L
Mason, PhD, quien fue el investigador senior de

la investigacion en la que se aisl6 y cristalizo la

hormona adrenocortical, inicialmente marcada

como el compuesto E de Kendall. Posteriormen-

le este compuesto se caracterizo quimicamente

como la 17 —hidroxi— 11 —dehidrocorticosterona

Yy que genérica y comercialmente se conoce como

cortisona®®* 12,

Varios de estos compuestos fueron adminis-
trados a pacientes voluntarios con artritis
reumatoidea, por Hench y Charles Slocumb, sin
obtener ningun resultado. Simultdneamente en
Suiza otro bioquimico, Thadeus Reichstein, tra-
bajaba en ¢l aislamiento de compuestos de la cor-
teza adrenal y obtuvo pequenas cantidades de
estos compuestos pero sin haber realizado ensa-
yos clinicos. Como se¢ obtenian pocas cantidades
de estos compuestos, sc produjo un paso coyun-
tural al contar con el apoyo de Lo indusiria farma-
céutica en la investigacion. Heoch v Kendallse
asociaron a los quimicos investigao o co ok
& Co **, Finalmente en mayo de [ e acuers
do a la metodologia desarrollada por # ool
Lewis H Sarett de Merck se logro producit -t
gramos de 17 — hidroxi - 11 —dehidro cortison,
que Kendall, James Carlisle y Raudolph May o
de Merck & Co.,denominaron compuesto E. Estc
compuesto E fue enviado al grupo de reuma-
t6logos de la Clinica Mayo Hench, Slocum y
Polley, quienes lo utilizaron en pacientes volunti-
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Figura 3. De izquierda a derecha se aprecia a los
doctores Slocumb, Polley, Kendall y Hench, quie-
nes conformaron el equipo de la Clinica Mayo y
fueron investigadores claves en el descubrimien-
to de los glucocorticoides. Hench y Kendall fue-
ron galardonados con el premio Nobel de Medicina
en 1950, junto con el Dr Reichstein por este des-
cubrimiento.

rios con artritis reumatoidea, en septiembre de
1948, no se les administré a pacientes embara-
zadas o con ictericia.

La cortisona fue utilizada en una mujer casa-

da de 29 anos que tenia una artritis reunatoide
de cuatro anos y medio de evolucidn, los estudios
de rayos X evidenciaban cambios destructivos en
cadera derecha y varias articulaciones mis, pre-
sentaba ademas inflamacién y rigidez. Debido a
la incapacidad de la paciente, se hospitalizé el 20
de septiembre de 1948 y ¢l dia 21 de septiembre
de 1948 por primera vez se utiliz6 la cortisona en
una paciente con una enfermedad reumadtica. Se
inici6 el tratamiento con 100 mg IM del compuesto
E. El dia 24 de septiembre la paciente pudo le-

vantarse, caminar y mejorar su apetito. El dia 27

de septiembre, una semana después de iniciar el

tratamicnto, las manifestaciones articulares y la

rigidez muscular mejoraron. Durante los siguien-

1es 4 dias se mantuvo con 100 mg/dia, y luego la
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dosis se disminuy6 a 25 mg/dia, con lo cual hubo
unarecaida. La alegria y ¢l entusiasmo de Hench
y cols fue inmensa, reunieron otros 13 pacientes,
con artritis reumatoide que recibieron cortisona y
2 que recibieron corticotropina®***'%. La admi-
nistracion de la cortisona en forma de acetato
resulté en una pronta mejoria de las manifesta-
ciones esqueléticas, constitucionales y de labora-
torio. Los investigadores observaron recaidas al
suspender la cortisona dos a cuatro dias después
y describieron los signos del hiperadrenalismo con
la administracién prolongada y su mejoria al
descontinuarla.

Ya organizado el grupo y aislada la corti-
sona, en el invierno de 1948 — 1949, “The Mayo
Team” aplico el compuesto E a pacientes con
lupus eritematoso sistémico, fiebre reumatica,
artritis reumatoide y otras enfermedades como
panarteritis nodosa, y polimiositis, con buenos re-
sultados en la mayoria de ellos. Al observar las
propiedades anti-inflamatorias y antireumaticas de
la cortisona, en 1949 se presentaron los hallazgos
en Rochester, en Atlantic City y en New York
donde cosecharon grandes aplausos y elogios
como muy pocas veces se habia observado en la
medicina. En ese mismo ano Hench, Kendall,
Slocumb y Polley en el Procceding Staff Meet
Mayo Clinic realizaron el primer informe sobre
tratamiento de la artritis reumatoidea con el com-
puesto E* Un ano después el Dr. John Mote de los
Laboratorios Armour provee al Dr. Hench otra
hormona aislada por un grupo de investigadores
a partir de la glindula pituitaria, la hormona
adenocorticotropica (A.C.T.H.) que al ser aplicada
a pacientes con artritis reumatoide encontraron los
mismos resultados que con ¢! compuesto 1,

En marzo de 1949 los doctores Hench.
Slocumb y Polley recibieron del Dy Huarold
Hailman de los Laboratorios Upjoh:
puesto derivado de la corteza adrenal ue = de-
nominé compuesto F de Kendall (0 hidrocoii=onz)
que se utilizé en un paciente con artritis, por .
semanas, y los efectos fueron comparables o
compuesto E y a la ACTH®.

o coll-

El equipo de la Clinica Mayo y los investiga-
dores de Merck quisieron que ¢l compuesto t se



utihizara en otras partes de USA v para ello Hench
VIO B CINCOo Investigadores smericanos para que
analizaran las observaciones hechas por ellos Tos
Invitados fucron los doctores Walier Baver de
Boston. Edward Boland de 1o Anpelec Ragbaed
Frevberg de New York, Paul Holbrook de Taceon
v Edward Rosenberp de Chicago. Dursnte comce
dias observeron dos pecientes con aririns
reumatoides trstados con o] compueans | v rees
saron las slonue climcae de dadoe Toc pacieenes
con artritis reumatovde tratados con ol o
to E, el compuesto by s ACTH' L compaiin
Merck les proposciono o los cinco investg wdores
el compuesto L pare goc catudisrnn dos paoses.
tes duramte dos aemanas, anslizaran Coads uno de
sus resultados v los enviaren 8 Honch v oolabo.
vadores pars ser presentador en o] Septimo Con
greso Internacional de enfermedades reumi o
que »¢ llevaria a cabo de mayo 30 @ Jumo ¥ de
1950 en New York L] Presadente de s ARA ¢
exe momento era €1 D Ralph Pomberton 10 e
sidente del congreso tue ol doctor Bachard
Frevberg, Asistieron 263 medioos ¢ imvestigado
res, entre ellos vanos labnosmaerwanos v s e
seataron 101 wabwos de mveshigacion, Tee o
primed Congreso imporianie de feumaiolog s ics
hizado en Amencs despucs de la Segunde L
Mundial, va que los otros ses s Tealizaion oo
Lurops, el lemis mas impontante del evento fuc
presenmtacion del tabajo de Hench, hendso
Slocumb y Poliey que finalmenie incley o & S
cis€ls pacienles y demostio poi plimelavez o ks
histone el bepeficio de la corisana sotuy las -
nifestaciones de la annus seumalnde. L wnpac-
to de 1o presentacion del conpuesio k ca el
tratanmienio de l¢ annus reumatoides Tue €U
dinano v ocupo las pagings del New Yook Laws.
periodico que colabort en ese mameniv on la -
fusion del conocimie o sotue el TewaEling.

IREATIL ]

En esic congreso se rearganwo e hgs bago-
pea contra el reumatisino (L ULAR), fundads oo
Panis en 1927, agrupando las soviedades cure-
peas que estaban dispersas. Las sociedades ¢n
Ameénca como las de Argentina, Brasal, Canadd,
USA, México y Uruguay contormaron ka liga
Panamencana contra ¢l reumatisino (PANLAR),
siendo su primer presidente el docior Anibal Rulz
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Moreno de Argentina. stas dos sociedades se
mreron v contormaron la liga internacional con-
ra c-‘% renmatismo ([LAR)

F1 deseubiriniento de los compuestos E, F y
\( TEN v o« efecto benético en el tratamiento de
¢renmatoiden, lnpus eritematose, fiebre
reumdtica v otras enferme sdndes antoinmunes
permat ane se ampharan los estudios chmeos
e el en TSN gine en ofros lugares del mun-
A Con el desenbrimento v el empleo de la
cortrona en algunas entermedades rewmaticas,
Las ventas de estos productos se multiphcaron con
s \"- 20 mullones de presenpeiones. Los docto

res Hench, Kendall v ¢l sumizco Re

g sLiedonados con ¢l Premio Nobel en fisiologia y

ichstemn fueron

w dectr casi dos

Hench se

medcing en diciembre de 1951,

pdos despues de su primer informe

comwptio en ¢l prumer renmatologo en reg thir oste
galardon al reconoverse ¢l compuesto F comoun
medcamento antinlamatono, L hunpaecto de este

S ul

ummento fue basico ya que se implemento
l&.‘. Lamenle S uso COmo OTapCiica, uvo ain
plas acogida en el campo clentilico v on la inves

Bgawwon ¢ hmica y e pnpulsaron campanas Contra

Ci tewamal iy

b 1951 Jomeph Hollander, lessar vy Brown

demontiaron ¢l electu benclico de la hidrocor-

Lasesita & ivel intra aniculal

ticusterosdes de mayor

Merck

punict iunmenle cinpesa

f.a bu wjueda le e

polciaid ¥ osepulidid cunlinug por anos]

Nering

e dwi deaviialyiic o

fUG 4 YeulellZyi curbpuesion putentes 4 pat-

iy

(43 4 \'Q- ba S liDddud Y L hidrocortisona como la

E]\'Cdﬁ.’i-!uu.'. s e prediiinulung, Estus commipue s

Mo w@idnlniila | S0eT il Jduid iluee cnlre
kos Cafanus | ;o Fuec easle UlI e | ST ¥ g
betnuenis mas Hipas g 7
CigasgRta por la Larpe.

el comienzy de lus cortic Mcn

Meticorten® y Melicuilci hura
¢sta epuca la demanda put
corticosteruides fug inuy altia y Ja proc

s s cubriia ' Los pruncros estudios Cli.

estos compuesios fucron realizados < el L.

10 Nacwowal de Salud de lus Estados Unidos y -
rigidos por JJ Bupim y sus LOK!bOI'ddOICs
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Informaron que estos compuestos eran tres a
cuatro veces mas efectivos que la cortisona
miligramo a miligramo y que los efectos indesea-
bles como la retencion del sodio era menor.
Posteriormente, se introdujo el radical fluoturo
en €l carbono 9 de 1a prednisolona para otiginar
los nuevos compuestos fluorados como la
triamcinolona y la dexametasona’™. Estos com-
puestos son mas efectivos en pequenas dosis, pero
también con efectos indeseables importantes. T
descubrimiento de la cortisona v sus derivados v
la estrecha cooperacion que existio entre la in-
dustrnia farmacéutica v la investigacion clinica fue
un legado importante para ¢l desarrollo de la
reumatologia que naciod con el descubrimiento del
compuesto E.

En un articulo de Hench publicadoen 1952 ¢n
el Annals of Internal Medicine, ¢l autor analiza
335 referencias, explicando la mcjoria y
reversibilidad de las enfermedades reumiticas”.
Después de la experiencia en Ja Clinica Mayo
entre 1948 v 1949 en cl tratamiento de la artniis
reumatoidea con cortisona v ACTH, este par de
medicamentos se empezaron a ulilizar en pacien-
tes con lupus, en tres centros importantes de ks-
tados Umdos como la Clinica Muyo (Rochester,
Minnesota), en ¢l Mount Sinai de New Yorky en
los Angeles”.

Antes de 1948, el diagnostico del lupus ciite-
maloso sistémico solo se establecia a traves de
Jos aspectos clinicos y la enfermedad muchas
veces no se dingnosticaba, exceplo en aguellos
pacientes sgudamente enfermos que tenian fic-
bre y eritema malar. El ano 1948 fue Tundamen-
tal por el descubrimiento del compuesto E. su
utilizacion en el tratamiento del lupus entematoso
sistémico v ¢l descubrimiento de la celula LE pos
Hargraves. Solo hasta 1964 se considero al lupus
como prototipo de enfermedad autoinmune pos
los estudios desarrollados por Henry Kunkel™.
Posteriormente, se empezo a utilizar en forma cla-
ra la cortisona v la ACTH no solo e¢n los tes
centros iniciales sino en muchos centros de los
Estados Unidos.

Elkinton, Hundt, Godirey, McCrory, Rogerson
y Stokes realizaron el primer informe sobre ACTH
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como terapia para ¢l tratamiento del lupus
sistémico, que se publicé en la revista JAMA, en
1950, En 1949 Combes'” como investigador
senior en el Proceeding Society Experimental
Biological Medicine informd sobre la remision del
lupus diseminado, por primera vez en el mundo
s¢ habla de “remision” en el lupus eritematoso
sistémico. Otro articulo publicado en 1949 fue el
de Harvey v cols sobre ACTH y lupus'. Final-
mente, Thorn v cols analizaron la relacion hipofisis
suprarrenal v enfermedad reumitica en el New
England Journal of Medicine™. Estos cuatro ar-
ticulos publicados en 1949 en los que se utili-
zaba cortisona y ACTH en el lupus crearon el
interés de las escuelas antes mencionadas y dio
inicio al empleo de la cortisona en series de ca-
s0s. Asi como en 1948 se inicié del uso de la
cortisona en Artritis Reumatoidea, [949 fue el ano
del imicio del tratamiento del lupus con la cortisona.

En estos informes de casos, la dosis variaba
de acucrdo a los criterios de los autores y por la
respucsta de los pacientes, tambien se suspendia
bruscamente el medicamento v las recaidas se
presentaban rapidamente, pero en algunos pacien-
tes, la enfermedad se apagaba por un periodo de
tiempo prolongado.

Los afios 1949 y 1950 fueron los del aprendi-
zaje de |2 respuesta de los esteroides al tratar los
pacientes con lupus. Brunsting, Slocumb vy
Didcoct® de la Clinica Mayo trataron siete pa-
cientes en el ano de 1930, se les administro 200 a
3uu myg de cortisona por unos pucos dias y poste-
riormente 100 mg. Los sintomas agudos mejora-
ron peiv s¢ presentd una recidiva al reducir la
dosis.

Louis }. Sotiei, Marvin F Levitt y Georg
Bdchl’l: del Mount Siial de New York con ¢l au
picio de una beca de “lhe United Statrs Public
Health Service and the New Yuik ©oundaion”
utilizaron la corusong y la ACTH
con vasias enfermedades (14 pacient. i lupus
6 con bipeniroidismo, 2 con polisrieritis nodos
con artrits repmatoidea, | con dermatomiost
con sindrome nefrético, | con glomerulonetnit,
cronica, | con sindrome de Locettler, L con pénfigo,
1 con esclerodermia, 1 con lupus discoide y 2 con

dcientes



ficbre reumatica. La seleccion de las enferme-
dades para el tratamiento con cortisona y ACTH
fue extraordinaria, pues estas son las enferme-
dades en las que se utilizan estos medicamentos
actualmente. Los 14 pacientes con lupus tenfan
los criterios como indicacion para la administra-
cién de esteroides: (fiebre, artritis, caquexia, le-
siones en alas de mariposa, psicosis, fenémeno
de Raynaud en 2 pacientes, derrame pericérdico,
derrame pleural, cambios retinianos, nefritis, cé-
lulas LE en los 14 pacientes, leucopenia, anemia,
trombocitopenia y elevacion de la sedimentacion
globular. Utilizaron 150 a 200 mg/dia de cortisona
y 100 2 150 mg de ACTH, administradas en cua-
tro dosis. Los pacientes se trataron por dos a cua-
tro semanas, la respuesta se presento rapidamente
con mejoria de los sintomas, de la leucopenia,
trombocitopenia y la nefritis; al suspender el tra-
tamiento se produjo una recaida con ACTH en-
tre 12 y 18 horas y con la cortisona entre dos y
cuatro dias. Once de los catorce pacientes res-
pondieron adecuadamente a los esteroides y en
los casos con leucopenia, trombocitopenia y nefritis
el tratamiento se prolongd hasta por siete meses.
Este grupo de investigadores describi6 las com-
plicaciones de los esteroides como hipertension,
depresion, convulsiones, pigmentacion, hirsutismo,
estrias, insuficiencia cardiaca-congestiva,
alcalosis y diabetes. Este articulo es histérico
ya que describi6 las indicaciones de los
esteroides, sus complicaciones y su uso crénico
en estas enfermedades. Soffer y cols empeza-
ron a utilizar la cortisona en 1949 en el Hospital
Monte Sinai. En 1950 Soffer, Bachr y Levitt?>>2*
escribicron tres articulos en diferentes revistas y
presentaron sus hallazgos en la segunda confe-
rencia de ACTH que se llevo a cabo en Filadelfia
en 19517, Estos articulos fueron las bases de las
observaciones clinicas, para el uso crénico de los
esteroides para mejorar y/o apagar a los pacien-
tes con lupus. En 1952 Soffer y Bader® en un
articulo titulado “Corticotropin and cortisone in
acute disseminated lupus erythematosus. Results
of long term use” estudiaron 18 pacientes con
lupus (12 mujeres y 6 hombres) y los observaron
entre 3 a 20 meses. En este articulo concluyeron
que los esteroides mejoraban la fiebre, el rash, la

artritis, la pleuritis, la pericarditis pero manifesta-
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ban que las células LE persistian lo mismo que el
dano renal, ademis plantearon los riesgos v los
cfectos colaterales de los esteroides; 16 de los 18
pacientes se observaron hasta por 20 meses; de
estos 12 mejoraron y 6 murieron en el curso de la
terapia.

En 1954 Soffer, Elster y Hammerman® infor-
maron los resultados de un estudio con 32 pa-
cientes, 6 hombres y 26 mujeres cuyas edades
oscilaban entre 11 a 60 anos, tratados con cortisona
y ACTH, algunos de estos pacientes llevaban 40
meses de observacion. Describieron otras com-
plicaciones de los esteroides como el sindrome
de Cushing, las infecciones, el acné, la alopecia,
el hirsutismo, la alcalosis metabdlica, las estrias
abdominales, la diabetes, la dlcera péptica e in-
formaron tres casos de osteoporosis, con fractu-
ras por compresion a nivel de la primera vértebra
lumbar y 1a XII vertebral dorsal, describieron por
primera vez la osteoporosis inducida por
esteroides y utilizaron la metiltestosterona para el
dolor, pero hicieron énfasis en que no habia me-
joria radiolégica pero si del dolor. Un ano des-
pués Soffer, Ludemann y Brill** trataron 55
pacientes, (46 mujeres y 9 hombres) con un ran-
go de edad de 6 a 70 afios); 38 de ellos mejoraron
y 17 murieron, 13 de las muertes fueron por insu-
ficiencia renal crénica. En este articulo en 1955
Soffer y colaboradores plantearon que la lesion
renal en algunos casos no respondia a los
esteroides, no obstante algunos pacientes alcan-
zaron 60 meses con el tratamiento. En algunos
casos agudos se emplearon dosis de cortisona
hasta 800 mg/dia, de aqui posiblemente el origen
del uso de bolos de cortisona, utilizaron varios
corticoides de la época como cortisona
{Meticorten)®, la alfa - 9, fluorohidrocortisona,
la corticotropina y la corticotropina de Zinc. En
este articulo la mortalidad en ¢l 1o pus e
cionada con el dano renal. La coriico
producida por los laboratorios O
cortisona por Merck and Co. En ese ain 1950
Muchrcke, Kark, Pirani y Pollack™ empc, aion
utilizar en forma racional la biopsia renal ¢t o
cientes con-nefropatia lipica y el empleo ¢
esteroides en megadosis Seria injusto no mencio-
nar otros investigadores de los aiios 50 que tam-

staba rela-
fONing cra

‘Wmy l.t
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bién trataron pacientes con ACTH y cortisona
como Carey, Harvey y Howard® del Johns
Hopkins; Groekest y col™, Robinson, Wolfson y
Duff*, Reiner®, Vaughan y col®, Heller, Jacobsen
y Hammansten™ sobre el efecto de la cortisona
en la glomerulonefritis lapica, Boas y Soffer’ ,
Hoefer y cols¥, Dorfman y cols™ sobre el uso
de la ACTH para la epilepsia en el lupus,
Woodbury y cols* , Ransohoff y cols®, Conn,
Louis y Wheeler*' demuestra la diabetes en un
hombre con el uso de la ACTH, Eliel y cols®
donde comenta sobre la pérdida de sodio, cloroy
agua con la administracién de cortisona y ACTH,
Haserick y cols* quien escribe sobre el uso de la
cortisona y ACTH en la epilepsia secundaria al
lupus.. Todos estos articulos se publicaron entre
1948 y 1952 y en ellos los autores contribuyeron
en una u otra forma a la utilizacion de los esteroides
en las diferentes manifestaciones del lupus, pero
a la vez describieron las complicaciones
metabdlicas y electroliticas que se pueden gene-
rar con el uso de los esteroides y de la ACTH

En 1952 Edmund L. Dubois, Robert R.
Commons, Paul Starr ,Charles S. Stein Jr y Robert
Morrison* estudiaron 64 pacientes con lupus eri-
tematoso. Compararon 30 pacientes que recibie-
ron cortisona y ACTH para el tratamiento del lupus
con 34 pacientes que consultaron al hospital de
los Angeles County de enero de 1935 a enero de
1950 que no recibieron tratamiento. Describen “la
remision esponténea” en el 20% de los pacientes
no tratados, ademéds compararon en una tabla el
promedio de vida de los pacientes con lupus que
no recibieron tratamiento con la serie de
Klemperer y cols*s en 1941 cuyo promedio de
vida era 9 meses, con la seric de Tumulty y
Harvey* cuyo promedio de vida aritmético era
52 meses y con la serie de Dubois (1935 — 1950)
con promedio de 24 meses. Este articulo aport6
nuevas observaciones al tratamiento del lupus,
sobre la dosis ya que Dubois y cols** afirmaban
que la dosis variaba de acuerdo a la gravedad de

la enfermedad, que en casos avanzados era im-
posible lograr remision de la enfermedad aun uti-
lizando dosis altas y que la remisién de la
enfermedad se podia mantener con dosis bajas
de esteroides. Llama la atencion el uso  de
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ésteres de testosterona para tratar pacientes de
sexo femenino con lupus. Los articulos de
Soffer?*? y de Dubois* en 1950 plantearon el
uso racional de los esteroides, sus complicacio-
nes, el tratamiento de la remision y la dificultad
de tratar algunos pacientes con nefritis ldpica.

Algunas observaciones realizadas por otros
investigadores como Haserick, Corcoran y
Dustan en 1951 resaltaron la importancia de
utilizar la cortisona en dosis altas en la crisis
aguda producida por el lupus. En un paciente
utilizaron 230 mg por 24 horas. Este articulo fue
uno de los primeros en describir el “criterio de
bolo” para tratar a los pacientes con lupus agu-
do y activo. En otro articulo, publicado en 1952,
Shearn y Pirofsky* informaron sobre el uso de
la cortisona en 20 pacientes con LES, de los
cuales cuatro murieron recibiendo el tratamien-
to y dos con nefritis, muricron al suspender la
terapia. Carey, Harvey y Howard™ del John
Hopkins iniciaron el uso de la cortisona en ju-
nio de 1949 y evaluaron su respuesta después
de 12 meses de tratamiento, encontraron me-
joria desde 14 hasta 59 dias después del inicio
y estuvieron en remision por varios meses. Pos-
teriormente, los mismos autores describieron a
62 pacientes en 1954 en la revista Medicine™,
de los cuales, 18 murieron. La riapida mejoria de
los pacientes agudos y activos fue informada,
por Grace y Combes en 1949', Harvey y cols
en 19491, Soffer, Levitt y Baehr en 1950** Ca-
rey y cols en 1950*Brunsting y cols en 1951*,
Haserick y cols en 1951, Irons y cols en 1951",
Soffer y Bader en 1952, Shearn y Pirofsk* en
1952. El fenémeno de “Rebote” lo describieron
Harvey y col® en 1954 en 19 pacientes, espe-
cialmente al suspender el medicamento y al re-
ducir la dosis.

En pacientes con nefritis lipica lo- primeros
en utilizar la cortisona y la Ao 700 fucron
Elkinton y cols en 19497, Carey y « - 'y Lhorm
y cols en 1950; Heller y cols™, Hasericr v cols*
y Brunsting y cols™ en 1951; Soffer y Bad: -
Dubois y cols* en 1952. Todos estos grupe=
servaron mejoria de la proteinuria, de .
hematuria y de la cilindruria, pero también plan-
tearon que algunos pacientes no respondieron

»
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cuando el inicio ¢ hizo en forma tardia v en
algunos casos de nefritic acelerada, Fetoe mic-
mos autores utilizaron In corticons v 1a ACTH
para el compromiso cardiaco, pulmonar,
gastrointestinal, hepatico, esplénico, retiniana v
para las manifestaciones hematoldgicns Ael 71 8

Con el advenimiento de In biopcis rens] enoee
1954 v 1055 a low pacientes e Jes inici6 o] weo
de loe esteroides en forms repular Muoehrcke o
cols™ administraron S0 mgp de corticons dintis 3
22 pacientes v a 11 pacientes no u adminicira.
ron. Estor autores afirmaban goe Ine bropeise
renalex demostraban progresion de lae lecsones
no obstante ¢l tratamiento. Posteniormente s
realizaron otros extudios por Pollak v cole en 1961
v 1964™7 ) Ackerman™, Drinkard v cole™,
Cameron v col™ v, Hadidi™ en 1970. Shelp
cols™, Sztednbok v col™ v Stemberg v cold™ en
1971, Estos altimos utihizaron ciclofosfamada
mas prednisona, contra placebo més predaisons
en nueve pacientes con nefntis Jupica ¢ infor
maron mejoria mas intensa en los pacienios gue
recibieron ciclofosfanuda especialmente cn fo e
lacionado con los mveles de antiDNAL €3y
proteinuria en 24 horas, No ac pucde pasar por
alto los estudios de Cameron™ v Hadidi gue
fucron los primeros en utihizas L ciclofostamids
en 1970 pars el trutamiento de ls nefnns lupics
donde reportaron que la asociacion de prodaisons
y ciclofosfumida es mejor que la preduisons sole
Drinkard y cols™ fucron Jos pnmeros co witlizas
la asociacion prednisona mas azalioprine pele
el ratamiento de la nefrins lipica. Estos exqguc-
mas lerapéuticos tambien se empezaron a unl-
zar para el tratamiento del lupus grave con
manifestaciones extra renales.

En la década de 1930 y de 1960 s¢ sintetl-
zaron la mavoria de los glucocorticordes, s¢
estudio su metabolismo y su vida media y s¢
clasificaron en glucocorticoides de accidn cor-
ta, mediana y prolongada, de acuerdo a su vida
media plasmatica que pueden oscilar entre 30
minutos para la hidrocortisona hasta 300 mi-
nutos para la triamcinolona v dexametasona
Los compuestos que se conocian erau los
siguientes:
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I Acetato de cortisona (Cortone)®

2. Hidrocortisona (Hvdrocortone) ® y Cortef

1. Prednitona (Meticorten) ® Deltra®
Orasone®

£ Prednisolona (Meticortelone) ® Hydeltra®

. Metlprednisolona ( Medrol) ®

s

Triamemalona ( Anstocort) (® Kenacort ®
Degametasona (Decadron) ® Deronil ®

= Retametasona (Celestone) ®

) Flupredmisolona ( Alfadrol) ®

Fs interesante s revision de EW. Boland™

publicada en Annals Rheumatic Diseases en 196,

doade analizo los nuevos corticordes, su
farmacodinamia v <u utihizacion en las enferme-
dades antoinmunes. | ste

1962,

articulo de Boland pu-
blicado en fue antecedhdo por el que
scalizaron Licberman v Teiwich™ en 195 3 sobre la
broguisuca de las hormonas exterowdeas, donde
wtovind v te anahizo la farmacodinamia de los

osicruties

Revistones modernas sobre los glucocort
coddes fueron realizadas por Livowd Axelrod en
Ls revista de Medicine en 1976 v en la primera
edicion del libro de WE Kelly

Sledze publicada en 1981 en s primera edicion

Hams, Rudv v

realiza una de las mejores revisiones wbre los
glucoconicuides. £l primer libro escrito sobire
reematologia fue realizado por Bernard lsaac
de la

Comroe Quicn se graduo y fue profesar

Usiversidad de Pennaylvania, por su nleres en el

ToaIlpo de la antnis” fue nombrado lele de lia
chini e Reumatologica dei Hospital Universitario,
siendy i de los primeros medi jue se ef-
Cﬂ.’g‘:’ de Ls ci iiza de i | n el
mundo. Tras ol s afus ¢ pee arin
us ¢l doctor Conn w1 wenta, de que no

existiz pingun alad.

ReS ICWNAUCYS ¥ SE Cib -

del deber, a la tarca de prod.

“Arthritis and Allied Condition

dos afipes). Este libro tuvo una ¢

fue ¢l texto mas autorizado de La ¢pue
alcanzo6 a publicar dos ediciones mis yu . -



ri6 en 1945. Joseph L. Hollander publicé 1a 4* edi-
cién en 1949 y la 5* edicién en 1953, En 1a 5°
edicion en la version inglesa y 1a primera traduc-
cion al espanol realizada en 1956 por el profesor
P. Barcelo, presidente de la Liga europea contra
el reumatismo y jefe del servicio de reumatologia
de la clinica médica de la facultad de medicina de
Barcelona, se publico en el capitulo XVII una
revision de glucocorticoides titulada “Cor-
ticotropina, cortisona ¢ hidrocortisona™, realizada
por el doctor Richard Freyberg®'. quicn narré lo
siguiente: * En la vida de un médico se produce
alguna vez la explosion de una bomba cientifica™
en forma de descubrimiento de un hecho o de
una nueva aplicacion de un principio, antiguo o
reciente, que revoluciona la concepcion de los
problemas médicos, sefiala un nuevo acceso a la
solucién de intrincados problemas de fisiologia y
patologia o bien abre ¢l camino a un mejor trata-
miento de las enfermedades en un extenso cam-
po de la medicina. Esta explosion se produjo en
la primavera de 1949 en Rochester, Minnesota,
al anunciar Hench, Kendall, Slocumb y Polley®
los notables efectos de Ja cortisona. En ¢l mundo
de la medicina este acontecimiento fue compara-
ble al descubrimiento y aplicacion de la escision
nuclear en el terreno de la fisica, acontecimiento
que literalmente impuso el paso a la era atomica.
El suceso fue tanto més notable y mis celebrado
por cuanto que este progreso cardinal se hizo en
el terreno de las enfermedades reumaticas, sec-
tor de la medicina que durante Jargo tiempo habia
constituido una pesadilla tanto para el investiga-
dor como para ¢l clinico”.

Inyeccion intrarticular de
hidrocortisona (infiltraciones)

Hollander, con su grupo (Brown, Frain y Udell)
habian practicado 7352 inyecciones intra-
articulares de hidrocortisona a 723 pacientes ha-
cia 1953,

Como método auxiliar y como parte de un plan
teraputico general fuc iniciado por G.W. Thorn®
al descubrirse el efecto antirreumdtico de la
cortisona, este investigador inyecté 10 mg del
compuesto F (Hidrocortisona) en la rodilla de una
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paciente con poliartritis cronica. Al dia siguiente
larodilla tratada habia mejorado considerablemen-
te, pero también lo habia hecho el estado general
del paciente. Thorn™ supuso que esta enferma
cra muy sensible a la accion general de la hormo-

na y no efectio ulteriores experimentos en este
sentido.

En 1950 se habia observado el efecto anti-
inflamatorio de la cortisona a nivel del globo ocu-
lar, el grupo de Freyberg" ** (Patterson, Adams,
Durivage y Traeger) informé buenos resultados
con la aplicacion de inyecciones intraarticulares
de cortisona en pacientes con poliartritis cronica,
Hollander con E.M. Brown, RA. Jessar y C y
Jessar' al ensayar con inyecciones de 25 mg o
mis de acetato de cortisona en las rodillas de
pacicntes con poliartritis cronica, observé mejo-
ria subjetiva en menos de 25% de los casos y
poca mejoria de la inflamacion. Al conocerse que
la principal hormona anti-inflamatoria secretada
por la corteza suprarrenal era probablemente ¢l
compuesto F (hidrocortisona) mas que ¢l com-
puesto E (cortisona) se comenzo a inyectar acetato
de hidrocortisona en las articulaciones inflama-
das de pacientes con poliartritis cronica' ™. La
compania Merck presento este preparado en el
mes de enero de 1951, Se observé una franca
mejoria de la inflamacion intraarticular en el $0%
de los casos a las 24 horas de haber inyectado
25mg de hidrocortisona en la cavidad articular, ¢l
efecto beneficioso variaba considerablemente
desde dos dias hasta varias semanas, También
fue il en pacientes con gota, bursitis agudas y
en la anntis de pacientes con lupus eritematoso.
Otros investigadores como Rawls® R, Ropes™,
Stevenson, Zuckner y Freyberg® y Ziff y 1J
Bunim® en 1952 confirmaron en ¢l congreso
americano celebrado cu junio de 1952 en Chicago,
los hallazgos de Hollander y cols.

Al parecer la idea de las intiloocione tntra-
articulares surge de los pacientes (- umaticos,
quienes desesperados preguntaban alos medicos
porque no s¢ les podia administrar alguna susiii-
cia “directamente en las articulaciones que < -
lian”, a finales del siglo XIX y comienzos del siglo
XX se aplicaba calor, ungientos y linimentos a
nivel de las articulaciones. Se intentd aplicar
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7. Migracion transendotelial de células
inflamatorias y paso de los complejos
inmunitarios hacia el sitio de In agresion

8. Alteracion de la fagocitosis

9. Eosinopenia, monocitopenia y linfopenia

10, Neutrofilia perifcrica

11, Inhibicion del sistema de las Kalicreinas

Efecto antiprostaglandinas

—
>

Alteracion de las proteinas del complemento

—
&

Alteracion de la inmunidad humoral y celular

A pesar de todas estas observaciones ¢l meca-
nismo de accion intimo de los esteroides se desco-
nocia completamente, hasta que en 1957 Lin y
Knox™"(Figura 4) realizaron estudios bisicos so-
bre algunos mecanismos de accion y observaron
como los glucocorticoides activaban la enzima
aminotransferasa de tiroxina y se incrementaban sus
niveles en varios animales de experimentacion, es-
pecialmente al incrementar la sintesis de la enzima.
Posteriormente en 1962 Greengard y cols™ demos-
traron que la actinomicina bloqueaba el RNA hepi-
tico v la sintesis de proteinas prevenia la induccion
de la enzima aminotransferasa de tiroxina. En 1964
Pilot y cols™ establecieron algunas lineas de cultivo
de células de hepatoma de ratas y Thompson y cols™
dos aiios después indujeron el incremento de la pro-
duccion de la enzima aminotransferasa de tiroxina
en las células de hepatomas de ratas. Este modelo
de las células de hepatomas de ratas podria ser uti-
lizado para el estudio del mecanismo de accion de
los glucocorticoides, Peterkofsky y Tomkins en 1967
y 1968% % demostraron que para (ue se incremen-
tara la aminotransferasa de tiroxina era necesario
que se acumulara RNA y plantcaron la posibilidad
que en el mecanismo de accion de los gluco-
corticoides era necesario la presencia de mRNA 'y
la sintesis de una proteina selectiva, es decir los
esteroides alteraban la sintesis selectiva de proteinas
espectficas y los niveles de mRNA especificos y que
para que esto ocurriese era necesario que los
glucocqrticoides se unieran a un receptor. La prime-
ra evidencia experimental de un receptor para los
glucocorticoides [ue establecida en 1968 por dos gru-
pos Munck y Brinck=Johnsen™ (Figura 5) vy
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Figura 4. Facsimil del articulo sobre mecanis-
mos de accion de los glucocorticoides escrito en
1956 por Edmun Lin y Eugene Knox

Journal of Nalagleal Chamistry, Valuma 270, Page 1100, 1958

Specificity of the Adaptive Response of I'}'l‘.\~i||",—Iu-luphllnrul'-
Teansaminase in the m*

Powuse U0 Lav qve W Bvomee Kooy
wovent f Pustagiad ( Nmuny, arvard Walicn! Ahsal and e Umess Mon

N er v giand Domcnnrge Waspel, Mapis Wossn Auswits

Raemved far pitieation, July 20, 1088)
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Scharumburg y Bkojesen™ en timocitos de ratones.
Posteriormente se logro demostrar en c€lulas Hella,
células HTC de ratas, en higado, en fibroblastos de
ratones, en tumores de la pituitaria, en retina de po-
llo, en células mamarias de ratas y ratones.

Figura 5. Facsimil del articulo publicado en 1968
por A Munck y T Brinck-Johnsen acerca de los
mecanismos de accion de los glucorticoides

Journal of Blologlcal Chemlatry, Volume 243,
Page 5556, 1964

Specific and Nonspecific
Physicochemical Interactions of
Glucocorticoids and Related
Steroids with Rat Thymus Cells

in Vitro*
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. hnson (Figura 6) (senior
a Blotechnology de Muntain

niver-
rancisco quienes
ra la comprension
la unién del esteroides con el
anslocacion al nicle v la activa-
elementos de respuesta a los

. Estos estudios fueron realizados
por Baxter y Tomkins en 1970% incubando célu-

las HTC con glucocorticoides radiomarcados. F]
esteroide radiomarcado se encontro en el niicleo,
lo que indicaba que el complejo receptor —
esteroides actuaba en el nicleo, postulado que se
confirmé en otros laboratorios. Un ano después
el mismo grupo lo demostrs en células de
linfomas S 4949 Este mecanismo también lo
propuso Jensen y cols para el estradio] en 1968%,
Frang y Liao en 1971 para los andrégenos vy
progesterona®. En 1971 O’Malley™ en un articulo
en el New England Journal of Medicine explico
en forma clara los mecanismos de accién de
los glucocorticoides. Ballard y cols informaron
en 1974% que los receptores de los gluco-
corticoides se encontraban en la mayoria de las
c€lulas de mamiferos. En 1972 Baxter y cols*®
demostraron que los esteroides se unian al DNA
y no al RNA ribosomal. A partirde 1978 Johnson
y Baxter”* demostraron la importancia de la
regulacion de la expresion de genes por los
esteroides y su influencia a nivel de la estructura
de la cromatina y en 1982 clarificaron los dos
mecanismos, uno a nivel nuclear y otro de tipo no
nuclear, pero siempre a través de la expresion de
genes reguladores de la respuesta™.

aen San F

desarrollaron experimentos pa

del mecanismo de
receptor, la tr
cién de los
esteroides® s+

Entre 1980 y 1982 Hirata y cols”'™ en cua-
tro articulos confirmaron los hallazgos de
Blackwell y Flower publicados en 1979 y
1980112 respectivamente en los que se demos-
traba que los polimorfonucleares tralados.co’n
dexametasona secretaban un factor que suprimia
la sintesis de prostaglandinas, ellos denominaron
¢ste factor como macrocortina y plumearo‘n.la
hipGtesis que este factor media el efecto anti-in-
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flamatorio de los glucocorticoides, también dem
traron que las células incrementaban este factor
30 a 60’ minutos, después de la induccion con
glucocorticoides v que a su vez inhibian la
Eosfolipasa A'"M% Hirata y cols™ " en sus cuz-

tro trabajos demostraron este inhibidor que ellos

CLIILD

i i ina en los nentrafilos dal
denominaron lipomodulina en los neutrofilos da!
peritoneo de conejos al aplicar esteroides a celu-

las en cultivos. Un ano despucs ‘zil:.:".:... _‘\\:‘..';\:
y Steinberg y varios investigadores del Insniuie
Nacional de Salud™ deimucstron 1o prosen B
anticuerpos contra la liporcooine on g )
con lupus. En 1982 Hiratay c. - omosieh

que la macrocortina y la liponi.. ‘

misma proteina y aclararon los o |

moleculares de la accion de los glucoco.
Algunos mecanismos de accian ut .

&'.lUCOt;OHiCQidES no se habian gti;?r'mmdc :3'

todo lo relacionado con la inhibicion de produc
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cién de citoquinas, que solo se pudo confirmar
hasta 1995 cuando se publicaron dos articulos en
la revista Science por Scheinman y cols' y por
Auphan y cols' en donde explicaron algunos

mecanismos moleculares.

En una revision de Boumpas, Chrousos y
cols'™ sobre mecanismos de accion de los
glucocorticoides publicada en 1993, en Annals of
Internal Medicine se explicé claramente que los
glucocorticoides entran a la célulay se unen a su
receptor citoplasmatico. El complejo receptor —
glucocorticoides s¢ mueve hacia el nucleo
(translocacion) y actua como un factor de trans-
Cripcion, se une a genes y activa o suprime algu-
nas respuestas a través de elementos de respuesta
alos esteroides. Pero ademas los glucocorticoides
pueden impedir la activacion de otros factores de

jranscripeion como AP = 1, la union a otros genes
como el gen de lacolagenasa y suprimir la expre-
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sion de algunos otros genes. A finales de [a deca

da de 1980 y comienzo de la década de 1990 &

establecio la importancia de algunos genes
proinflamatorios como el NF-kB. Este factor s
activado por mecanismos de fosforilacion y ade-
mas tiene la capacidad de migrar al nucleo y ac-
tivar genes blancos. El factor NF-kB ¢s un
heterodimero formado por dos subunidades P50
y P65. En respuesta al estimulo inflamatorio, las
moléculas represoras como la familia I KB sc
degradan ripidamente y de esta forma el factor
NF-kB induce la activacion de muchos genes que
codifican la sintesis de varias citoquinas como [L-
1,1L-2, IL-3, IL-6, IL-8, TNF«, [FNa, GM-CSF,
las moléculas de clase I y 1T del complejo mayor
de histocompatibilidad, el ELAM-1y ¢l [CAM-1.
Por lo tanto el mecanismo de accion de los
glucocorticoides es inhibir la produccion de las

moléculas anteriores al incrementar la expresion

de IKBat una proteina que impide el acceso del

factor NF-kB y evita la activacion de los diferen-

tes genes relacionados con la produccion de las

diferentes citoquinas. Por ello estos dos estu-

dios publicados en la revista Science en 1995

constituyen la segunda luna de miel de los

glucocorticoides, ya que solo después de 50

anos hemos podido entender por que estas sus-

tancias tienen un efecto anti-inflamatorio ¢

INMUNOSUPIEsor.

Inmunosupresores

Los medicamentos inmunosupresores, s¢ co-
nocen también como medicamentos citotoxicos y
antimetabolitos, que fueron introducidos como
agentes quimioterapéuticos para el tratamicnto del
cancer.

Un grupo de espaioles dirigidos por Diaz=
Jiménez"* publicaion en 195 Len larevista JAMA
por primera vez en ¢l mundo el uso de lamostaza
nitrogenada para el tratamicnio de Lo artos
reumatoidea. A pesar de no oo
nismos inmunologicos del lupus eritcmatos
sistémico y de la artritis reumatoid. ‘
lo tiene valor historico; 20 anos desp
estudio multicéntrico publicado en el New 1
Journal of Medicine se pudo demostrarsu cie

Crse los meca
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HISTORIA DELTRATAMIENTO EN EL LUPUS ERITEMATOSO

mg y practicando para ello biopsias renales seriadas
no encontraron cambios en 14 de 16 y no observa-
ron respuesta en pacientes que recibieron menos
de 40 mg/dia de prednisona; ademds solo una pe-
quena proporcion de pacientes con biopsias renales
seriadas demostro mejoria histolégica, posteriormente
la administracion alterna de dosis altas de esteroides
100 — 120 mg propuesta por Ackerman en 1970'*
solo produjo remision en pocos pacientes; la mayo-
ria de los investigadores se inclinaron por la admi-
nistracion diaria de esteroides pero se encontraron
con una serie de complicaciones como las infeccio-
nes, el sindrome de Cushing, la hipertension, la
osteoporosis, la hiperglicemia, etc, que desde me-
diados de 1950 y comienzos de 1960 se publicaban
en las revistas médicas de la época. Estas observa-
ciones iniciales hicieron que algunos investigadores
como Dustan, Corcoran, Haserick'”, Dubois'**12,
Rohn, Bond'?’, Kellum y Wilson!'>'* se inclinaran
por el uso de la mostaza nitrogenada y demostraron
que podia ser (til para los pacientes con
glomerulonefritis lipica con sindrome nefrético. Es-
tos investigadores empezaron a observar el riesgo
de carcinogénesis y teratogénesis, la mayoria de los
pacientes eran mujeres en edad fértil y tenian por
ende el riesgo de infertilidad, ademais los estudios
no eran controlados y no estaban aprobados por la
FDA (Food and Drug Administration); algunos cen-
tros a pesar de los riesgos empezaron a utilizar la
mostaza nitrogenada en 1960 de acuerdo a las ob-
servaciones de Pollak y cols*®, después de dos
meses de emplear dosis altas de esteroides (40— 60
mg) y observar que los pacientes no mostraban
mejoria. Como este inmunosupresor no hormonal
se utilizaba casi siempre en aquellos pacientes con
sindrome nefrético, el edema de estos pacientes casi
siempre era refractario a los diuréticos disponibles
como los mercuriales, los tiazidicos y el cloruro de
amonio; no se contaba con diuréticos de asa como
la furosemida y el dcido etacrinico. Al aplicar la
mostaza nitrogenada y un diurético de los disponi-
bles, la diuresis se iniciaba entre el tercer y 14 dias
despucés de la administracion del inmunosupresor,
cuando la respuesta era favorable las proteinas
oéricas retornaban a los valores normales, la
p;t.h'lllllli&l y ¢l sedimento mejoraban, después de
alpuna, LeIanas de tratamiento, el nitrogeno ureico
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y el colesterol también retornaban a los valores
normales.

Se publicaron varios informes como los de
Davies,""® Schreiner''!"¥y Dubois'* en 1956,
quicnes observaron mejoria del sindrome nefrotico
pero no de la artritis, la hipertension, ni la posibili-
dad de reducir dosis de esteroides, en contrapo-
sicién a lo informado por Rohn y Bond'™.

A mediados de la década de 1960, se consi-
deraban algunas premisas importantes en el tra-
tamiento del lupus: que los pacientes con nefritis
activa necesitaban dos o tres meses de corticoides
en dosis altas, hasta observar mejoria del sedi-
mento urinario, de creatinina, valores de comple-
mento y otros parametros; si las alteraciones
persistian se aconsejaba utilizacion de los
inmunosupresores, especialmente con la experien-
cia que se tenfa con la mostaza nitrogenada.
Analizadas estas premisas surgio otra propuesta
por Druikard Stanley y Dornfeld en 1970 publi-
cada en la revista Medicine® en el sentido que el
uso de los antimetabolitos solo deberia hacerse
cuando se pudiera analizar la actividad de la en-
fermedad con los siguientes parimetros: (recuen-
to sanguineo completo, recuento de plaquetas,
recuento de reticulocitos, proteinuria en 24 ho-
ras serologia, sedimentacion globular, Coombs,
electrolitos, nitrégeno ureico, creatinina, prue-
bas funcionales hepiticas, calcio, fosforo,
electroforesis de proteinas, dosificacion de
inmunoglobulinas, C3, C4, CHS0, factor
reumatoide, crioglobulinas, anticuerpos DNA de
doble cadena estudio completo de coagulacion,
pruebas de PPD y otros para inmunologia celu-
lar, biopsia renal, urocultivo y evaluacion total de
otros 6rganos. Estos estudios de laboratorio eran
el adelanto de la medicina a finales de 1900 ¢
inicio de los'70 y para esa época la eficacia de los
antimetabolitos no se habia compro!=do pleni-
mente, sobre todo en cuanto a supery iy i, peiv
muchos datos sugerfan que estos produsios pu-
diesen permitir disminuir la dosis de esterondes
durante el periodo de remision de acuerdo u !
estudios de Cameron, Boulton —Jones , Robinson
y Ogg publicados en Lancet en 19707, Deinkard
y col 1970%, Shelp, Bloodworth y Riesenbach en
1971, Sztejubok y col en 197 152,



En 1970, se iniciaron los estudios controlados
como el de Hadidi* que compard 12 pacientes
que utilizaban ciclofosfamida a una dosis de 2.5
mg/kg/dia, mas prednisona 3 mg (dosis media de
sostén), contra prednisona 11 mg dosis media
de sostenimiento también en 12 pacientes con
nefritis lipica, observaron a los pacientes du-
rante 24 meses. Nueve pacientes del grupo con
ciclofosfamida (50 mg de sostenimiento) mejora-
ron y conservaron por un promedio de dos anos
mejoria comparable con la prednisona sola. Seis
pacientes con prednisona sufrieron recaida y ne-
cesitaron incremento de dosis. Posteriormente en
un articulo de Steinberg, Kaltreider, Staples y
cols'®12! en 1971 utilizaron ciclofosfamida a una
dosis de 3 mg/kg/dia mas prednisona (20 mg do-
sis de sostenimiento) en nueve pacientes y los
compararon contra placebo mas prednisona y los
observaron por 2.5 meses. Analizaron remision y
algunos datos de laboratorio como los titulos de
anti-DNA, C3 y proteinuria. Encontraron mejo-
ria de estos patrones, comparado con el grupo
control.

Ya Drinkard y cols también en 1970°* combi-
naron la azatioprina a una dosis de 2 — 4 mg/kg,
en seis pacientes con prednisona 30mg en 20 pa-
cientes, y con prednisona 30-60 mg en dias
alternos en tres pacientes, las conclusiones no
fueron las mejores. En 1971 Sztejnbok y cols®
en un estudio controlado utilizando 2.5 mg/kg/dia
de azatioprina mas prednisona 5.8 mg dosis de
mantenimiento contra 14.7 mg de prednisona
como mantenimiento en grupos de 21 pacientes,
vigilados entre 12 a 48 meses no observaron un
aumento manifiesto de infecciones; tres pacien-
tes tratados y nueve de control se hospitalizaron
nuevamente, se utilizé una dosis menor para man-
tener la remisién con pocas exacerbaciones, cin-
co pacientes tratados y dos del control murieron
durante la hospitalizacion.

Otro estudio no controlado fue el de Cameron
y cols en 1970 al utilizar la ciclofosfamida en
seis pacientes a una dosis de 50 — 250 mg/dia
mas prednisona a una dosis entre 2.5 — 15 mg.
‘[ res pacientes mejoraron, dos se estabilizaron con
Ja combinacion y se disminuyo la necesidad de
[;tt:lilll'.txlrzn.

ANTONIO IGLESIAS GAMAREA (0,05,

La ensenanza que dejé el empleo de la mosta-
za nitrogenada fue importante ya que ensefd a
los investigadores que algunos pacientes con
nefritis lipica no mejoraban a pesar de utilizar
dosis altas de esteroides, se podia reducir las al-
tas dosis de esteroides, y los efectos colaterales
con el uso de antimetabolitos y ademas se podia
combinar los medicamentos (esteroides mas
anta—metabolitos) en beneficio de los pacientes.
En 1970 se iniciaron estudios controlados para el
tratamiento de la nefritis lipica, pero se adolecia
de mucho rigor en esos protocolos.

Otras premisas aparecen en el panorama del
tratamiento de la nefritis lapica. 1. No hay unes-
tudio que demuestre que la azatioprina, la
ciclofosfamida o 1a mostaza nitrogenada solas in-
duzcan remisién y algunos pacientes con nefritis
refractarias a los esteroides solo habian mejora-
do con la combinacién de ciclofosfamida
prednisona como lo demostré Cameron y cols™.
2. Allograr la remision del lupus se puede dismi-
nuir la dosis de prednisona en 10% de la dosis
diaria cada semana y cuando se encuentre la do-
sis de sostenimiento por debajo de 10 mg, em-
plear la prednisonade 1 mg y de esta forma evitar
las exacerbaciones. 3. Sise han empleado anti—
metabolitos, la leucopenia puede resultar mas
manifiesta cuando se disminuyen los esteroides y
el recuento celular requiere una vigilancia muy
estrecha. La leucopenia resultante del lupus puede
ser imposible de diferenciar de la leucopenia por
toxicidad medular; para ello se requiere interrumpir
los antimetabolitos y observar recuentos seriados
de leucocitos y plaquetas. En ese momento no s¢
tenian datos de remision prolongada, del empleo
sostenido de los antimetabolitos v no se conocian
los efectos secundarios de la ciclofosfamida como
la cistitis hemorraigica, la alopecia y k
permanente de las funciones
testiculares. Se considerut v osios i
tos en fase de experimentacion ¥ su uso Ho s
recomendaba hasta que no s¢ Jispusisid
estudios controlados.

supresion
varicas vV

wedicamen-

de mas

Estas restricciones no fueron acatuc
el uso de los inmunosupresores se impus. -
década de 1970 para el tratamiento de Ja oo
lipicay el lupus grave. Dillard y cols** contrin
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ron con los estudios, combinando medicamentos
vomo prednisona 60 mg/dia y un solo curso de
mustaza nittogenada 0.4 mg/kg por dos a cuatro
dosis en 17 pacientes con glomerulonefritis
proliferativa difusa. A los pacientes se les practi-
€0 biopsia renal antes y después del tratamiento
y s¢ utilizd un método semicuantitativo para ana-
lizar ¢l tejido renal, no se encontré una diferencia
al utilizar la mostaza nitrogenada comparada con
lus estudios utilizando prednisona Gnicamente.

Danicl Wallace'*del grupo de Dubois analizo
la experiencia durante 30 anos con la mostaza
nitrogenada en la practica privada en 230 pacien-
tcs con nefritis 1apica, desde 1950 hasta 1980. El
medicamento Jo administraban por infusion al di-
luirlo en 20 ml de solucion salina y luego en dex-
trosa en agua al 5%. Sc premedicaba con
fenobarbital y fenotiazina, sicte a diez dias des-
pués observaron una leucopenia transitoria v una
respuesta favorable en aquellos pacientes con
sindrome nefrotico y con una enfermedad mas
avanzada, ademds una mejoria en la proteinuria
y ¢l peso de los pacientes. Cruz y cols en 1982'~
trataron 15 pacientes con glomerulonefritis
proliferativa difusa utilizando la misma dosis de
0.4 mg/kg por infusion en dos dosis pero combi-
nindola con prednisona. Observaron una dismi-
nucién de la proteinuria de 7060 mg a 1930
miligramos, pero los resultados fueron similares a
lo publicado.

Otros estudios

Solo enumeraremos algunos estudios con
ciclofosfamida, azatioprina y clorambucil que tu-
vieron interés histérico en el tratamiento del lupus
erlemaloso sistémico,

La ciclofosfamida es un compuesto derivado

de la mostaza nittogenada, se sintetizo en 1958.
Es un agente alquilanie que actda a nivel de to-
das las fases del ciclo celular y su accion es ma-
yor a nivel de los hinfocitos T que ¢n los B, La
ciclofosfamida fue utilizada por Moncrieff y
"0 ninos con sindrome nefronco que te-

oot tecaidas, incluveron 36 nigos en 1969, 38 de
seles entraron en remision. Barran y

w 250 seshizaron un estudhio controlado con
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ciclofosfamida en 30 ninos en 1970 reportaron
mejoria en las recaidas en los ninos que recibie-
ron un tratamiento combinado.

Fries, Sharp, McDevitt y Holman'** realiza-
ron un estudio controlado con ciclofosfamida en
pacientes con enfermedades del tejido conectivo
y en 1973 un estudio controlado en lupus y
polimiositis. Mcshave y cols en 1978, realizaron
un nuevo estudio con ciclofosfamida que no aporto
nada nuevo a lo mencionado anteriormente.

La nefritis lipica y su tratamiento fue uno de
los objetivos del NIH (Instituto Nacional de Sa-
lud de Estados Unidos) desde 1969, pero
especificamente desde 1971 cuando fue publica-
do el primer articulo de Steinberg y otros sobre la
utilizacion de los antimetabolitos. Aptekar, Decker
y Steinberg en 1972 en el New England Journal
of Medicine'”’, informaron sobre recaidas de la
nefritis en estos pacientes al suspender la
ciclofosfamida; los mismos autores combinaron
la ciclofosfamida y la azatioprina en el trata-
miento de la nefritis lapica durante diez sema-
nas en 1973'*% Decker, Klippel, Plotz y
Steinberg'™ en 1975 combinaron la ciclofosfamida
mas azatioprina durante 28 meses en un estudio
controlado; Rooney, Decker y Steinberg'* uti-
lizaron ciclofosfamida y azatioprina durante
cuatro anos de seguimiento en un estudio con-
trolado. Estos estudios demostraron que los
inmunosupresores en forma combinada mejora-
ban ¢l prondstico de los pacientes con nefritis
lipica y se analizé en forma adecuada como uti-
lizar racionalmente estos medicamentos y detec-
tar rapidamente las complicaciones.

Estos estudios ademds sirvieron para que
Anthony Fauci iniciara ¢l uso de laciclo?
en los pacientes con vuscuillls necrosantes. La
ciclofosfamida no solo se utilizo para el cinenio
de la nefrius lapica; Schulz y M la em-
plearon en nueve pacientes con luj “colde y
lupus subagudo con mejoria de su cuadio cliniy
Walport y cols en 1982" utilizaron ciclotos .
para tratar un paciente con anemia aplasoca, -
mejoria de su cuadro clinico.

osfamida

Desde 1969 el Instituto Nacionl de Salud Jds
USA, empez0 a tandomizar a los pacicities con



. prednisona sola
1 mg'kg/dia mas

3o0. prednisona mas
ciclofosfamida 4 mg 1\5 dw. -'-o prednisona mas
ciclofosfamida azatioprina y 3 S° prednisona mas
ciclofosfamida por bolos intermitentes
Intravenosos a una dosis de 0.5 — | gr'm2 de su-
periicie cada tres meses

Se incluyeron mis de 100 pacientes que se ob-
servaron durante cinco afios. El grupo del NIH
publico seis articulos sobre la evolucion del trata-
miento de la nefritis lipica de acuerdo al protocolo
mencionado: Decker v col™ en 1979, Dinant v

col'™ en 1982, Carette y col'™ en 1983, Balow 3
col’l en 1984 y dos articulos de Austin I vy col™

*. Estos dos Gltimos articulos versaron sobre fac-
tores prongsticos de la nefritis lipica v sobre la
histopatologia de la glomerulonefritis proliferativa
difusa. En ellos se describen los indices de activi-
dad y cronicidad de la nefritis ldpica que se inclu-
ven en la evaluacion del protocolo del NIH. Las
conclusiones fueron las siguientes: En el grupo que
recibié prednisona sola. se observé hipertension v
se encontraron datos erraticos en la creatinina,
antiDNA, complemento v proteinuria. El tercer
grupo (prednisona mas ciclofosfamida) fue supe-
rior al uso de la prednisona solo en lo relacionado

con la funcién renal y en la prevencion del dano
renal, si el indice de cronicidad era intermedio como
se clasificaba en ese momento. En los grupos de
prednisona mas azatioprina y prednisona mas
ciclofosfamida los resultados fueron superiores al
de la prednisona sola. Se observo un incremento
de casos con malignidad en pacientes que recibie-
ron azatioprina v ciclofosfamida. El grupo de
prednisona més ciclofosfamida en todos fue supe-
rior a todos los grupos en lo relacionado con la
cicatrizacibn, en evitar la progresion al dano renal
terminal, menos cistitis, menos casos de maligni-
dad. La supervivencia a cinco anos en todos los
grupos fue del 867 . Los autores concluyeron que
Iz utilizacion de los bolos de ciclofosfamida en com-
binacion con prednisona tenian menos efectos co-
lalerales y mejor prondstico que las otras
combinaciones utilizadas. Este trabajo demostré en
foorems comtrolada, que la combinacion de los bolos
de ¢ ichidontamida mas prednisona era més efecti-
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va y que sigue siendo el esquema mas empleado
en el tratamiento de la nefritis lipica. Sessoms y
Kovarsky'™ publicaron un estudio en 1984 con
pacientes que tenian una nefritis refractaria, v para
ello modificaron el esquema del NTH, al adminis-
trar la ciclofosfamida en bolos mensuales de (.75
g'm2. nueve de ellos tuvieron un curso favorable.
En el mismo afio Felson y Anderson'* analizaron
ocho estudios controlados en donde se demuestra
claramente la superioridad de la ciclofosfamida mas
la azatioprina sobre la prednisona sola. Desafortu-
nadamente este articulo no analizo los efectos toxi-
cos v la calidad de vida de los pacientes con la
utilizacion de estos metabolitos, anilisis que si fue
comentado un ano después por Jame Fries'“%en el
New England Joumnal of Medicine al comparar los
medicamentos inmunosupresores asociados a la
prednisona versus la prednisona sola. Actualmen-
te se utiliza los bolos de ciclofosfamida mensual
asociado a prednisona, con mejoria de la funcién
renal, menos dano terminal y la calidad de vida de
los pacientes con nefritis lipica es aceptable.

Recientemente Amano y cols'*’* demostra-
ron que la ciclofosfamida por via intravenosa re-
duce significativamente los CD40L en las células
T. y los niveles de sCD23, y cuando se combina
con pulsos de esteroides se suprimen los linfocitos
Ty B. El grupo del Saint Thomas que dirige
Graham Hughes plantea la utilizacion de 500 mgs
de ciclofosfamida por bolo IV, con los mismos
resultados y con menos efectos colaterales.

Clorambucil

Es un agente alquilante que se utilizd en el tra-
tamiento de la nefritis lapica. Mc [lvanie y Dittman
en 19621, 1o administraron a 10 pacientes, utili-

zaron una dosis de 0.1 mg/kg/dia, sin exito. Bl gru-
po francés de reumatologia Je Amor, hahal,
Prmpidou y Delburre’ } pacientes \.x,»n
clorambucil a una dos:- Jo U e ey eas n‘
pard con 12 controles, .

meses, no encontro difercucr

Un estudio internacional <.
ron Ivanova, Nassonova, Solivic
Akhanzarova, Decker y Steinbery
encontré que ¢l clorambuail era meno-
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que la ciclofosfamida y desde esta época este
medicamento perdio vigencia y hoy no se utiliza
para el tratamiento de la nefritis lipica.

Mercaptopurina y G-Thioguanina

De acuerdo a la teoria de Schwartz y Andre'™
en 1962, los antimetabolitos bloquean Ia sintesis
de anticuerpos; Este mecanismo sirvié como pa-
radigma para explicar la accion de las sustancias
alquilantes. Schwartz y Damenshek' desde 1960
utilizaron la G-MP y la G-TG para el tratamiento
de varias enfermedades autoinmunes incluyendo
el lupus eritematoso sistémico. Inicialmente hubo
cierto entusiasmo por parte de estos investigado-
res, pero en un articulo publicado en Blood sobre
la utilidad de estos metabolitos en la anemia
hemolitica autoinmune no fue bueno. Aparccic-
ron varios informes en los que no se aconsejaba
utilizar estos compuestos por lo que su uso se
abandono rdpidamente.

Metotrexate

Schwartz y André'* utilizaron la aminopterina
(antagonista del dcido fdlico) y observaron que
disminuia la produccién de anticuerpos. Gubner,
August y Ginsberg en 1951'* utilizaron la
aminopterina para el tratamiento de la artritis
reumatoide y la psoriasis e informaron mejoria de
las enfermedades.

Miescher y Rietmuller en 19657 utilizaron cl
metotrexate en diez pacientes con lupus, a una
dosis de 50 mg IV una vez por semana y 2.5 mg/
dia. Ellos explicaron que sus resultados fueron
satisfactorios, no informaron toxicidad.

Con este medicamento no se hicieron estu-
dios controlados sino series de casos y estudios
abiertos no controlados. Solo hasta 1993 Carlos
Abud — Mendoza Ak Sturbaum, R Visquez —
Compeau y Roberto Gonzilez—Amaro™ de San
Luis Potosi utilizaron ¢l metotrexate para el tra-
tamiento de ninos con lupus. La mavoria de las
dosis utilizadas tanto a nivel parenteral como por
via oral fue de 7.5 a 15 mg/semana. Gansauge y
cols'” recomendaron el uso del metotrexate para
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aquellos pacientes con lupus moderado pero no
para casos de nefritis lupica o lupus que compro-
metiera el sistema nervioso central,

Series pequenas de casos han sido informa-
das por Wilke"""en 1991, Wilson y col™ en 1994,
Waltzleblane y col™ en [994 y en alpunas series
de los mexicanos Galarza y col™ informaron so
bre su papel en la artritis, serositis y reduccion de
esteroides, Hay pocos estudios analizando cl
metotrexate a nivel renal, entre ellos el de Galarza
en 199 1'% y el de Waltzleblane y col'™ en 1994
que no son concluyentes,

Otros inmunosupresores en fase
experimental

El Frentizole es una fenilurea producida por
laboratorios Lilly que se utilizo experimentalmen-
te en la década de 1970. Key y cols'™ lo emplea-
ron en 1980 en nueve pacientes, pero en tres
encontraron hepatoxicidad, por 1o que se abando-
no su uso rapidamente,

Actualmente se encuentran la fludarabina
(Fludara)® y la cladribina (Leustatin)® que ac-
tian a nivel de los linfocitos ¢ interficren en la
¢longacion del DNA durante la replicacion v re-
paracion de ¢ste, apenas se encuentran en una
fase experimental'*,

Micofenoloto de Mofetil (Cell Cept) es un po-
tente inhibidor de la deshidrogenasa monofostato
de inosina, una enzima critica para la sintesis de
Novo. Tiene una selectividad para los linfocitos T
y B. Se aprobo como protilaxis del vechazo de
Organos y se utiliza por via oral a una dosis de |
2 gr/din. En transplante s¢ utthza en combinacion
con la ciclosporina. Ln 1997 Doley v cols'™ L
utilizaron en  pacientes con glomerilonelins
proliferativa difusa que tuvieron e fencia la
ciclotostamida. En modelos munne o fdenmos-
trado que este medicaniento mejorad b sobrevids
¢ inhibe el desarrollo de Ja nefritis™ de acucrd:
a las observaciones en fa utilizacton o
Micofenolal de mofetil (MMF) en el tratamicn
del lupus, solo existen informes aislados en el
tamiento de la nefritis hipica conio los de Glicklich



v Acharya'® para aquellos pacientes con nefritis
lipica refractaria a la ciclofosfamida, ¢l de Briggs
y col”™ y la combinacion de Azatioprina v MMF,
realizado por Ho y cols™".

Nuevos Esquemas Terapéuticos

A pesar de la mejoria en los indices de
morbilidad v mortalidad en ¢l tratamicnto del hupus
eritematoso sistémico Jogrado a través del tiem-
po por los desarrollos de Jos diferentes esquemas
terapéuticos que se han establecido en los dlti-
mos 20 anos, la enfermedad por ser crénica,
heterogénea. con curso vanable ¢ impredecible.
esquemas de tratamiento largos v «in conocerse
el factor iniciador que desencadena todas las
manifestaciones climcas en un huésped suscepti-
ble. plantea 4 los investipadores la necesidad de
buscar nuevos esquemas terapéuticos. Por ello
como muchos de estos esquemans son eapenimcn:
tales v no hay muchos estudios controlados, solo
describiremos brevementc los articulos v sutores
que estan innovando la nueva metodologia tera-
péutica en el siglo XXI1.

Macrolidos

Ciclosporina A. Es un polipepuido honlhco

aiclico producido como un metabolio desin <80 del
hongo Besuveria nives. Su mecanismo de accion
esti relacionado con la inhibicion selectiva de la
transcripcion de multples genes para IL-2, 11-5,
1L-4, g interferon y del factor estimulador de co-
lonias de granulociios y monocitos. Se une lam-
bién a la ciclofilina y bloguea la transcripeion de
los genes mencionados anteriormente; produce
inhibicion del recepior de células T relacionado
con la transcripcion de la IL-2 v a la vez produce
inhibicion del calcio‘calcineurina ocasionando un
defecto en la translocacion del NF-ATc. La ma-
yoria de los trabajos en la literatura con 1especto
a la ciclosporing, son estudios abierios con perio-
dos coros de observacion y de pocos casos. Sin
embargo, s¢ ha descrito mejoria de la nefrits lapica
en algunos estudios, pero en otros ¢slo no s¢ ha
podido demostrar. El medicamento incluso puede
producir nefrotoxicidad.

ANTONIO IGLESIAS GAMARRAY COLS.

[ asmvestigaciones se remontan a 1994 cuando
se realizaron algunos estudios bisicos en mode-
los munnos para prevenir el desarrollo de algu-
nas lesiones patoldgicas como lo demostraron
Bergisk v cols™™'; Warner v cols' utilizaron otro
macrélido, la rapamicina, prolongando la
sobrevivencia de los ratones con lupus v Woo y
cols ““en 1995 utilizaron el tacrolimus y la
ciclofosfamida en una cepa murina MRL. Los
estudios clinicos son muy pocos: uno de estos es
el de Tokuda vy cols™ quienes estudiaron L1 pa-
cientes con lupus activo e hipocomplementemia,
utilizaron menos de 3 my/kg/dia de ciclosporina
A. observaron mejoria en el indice SLEDAI ¢
incremento en los mveles de CH-50, C3, Cd y
reduccion de los titulos de antiDNAL Otro estu-
dio publicado por Radhakrishnan y cols'™ en 1996
con 10 pacientes lupicos con nelropatia mems-
branosa, utthizaron dosis bajus de esterowdes y
ciclosporina a una dosis de 4-6 mw K/ dia por b a
43 meses. Se observo una reduceion sustancial
de la protainunia y resolucion del sindrome
nefrotico. A los pacienies se les practico una nue
va biopata renal durante el seguimiento y s¢ cn-
contro una reduccion del deposito de nucvos
complejos inmunitarios, NO s¢ 0bservo nmingun
cambio del DNA nt del complemento,

Entre los efecton colaterales de la ciclosporina
A se encuentran hipertricosis, parestesias, sinlo-
mas gastrointestinales, hiperplasia gingival, y en
ocasiones urticaria cun reduccion del imibidor de
la Cl esterasa. En ocasiones es difial dilucidar
entre la nefritis ldpica y/o la netropatia inducida
pui Ls ‘.‘i‘.’lua[}u(lu.l Los FlEsgos con laciclo poring
se increinentan cuando la dosts es mayor de 3
mg/kg/dia. ks importante el control de La tension
artenal, ya que ool puede Incrementarse depen-
diepdo de kg duois ¥ especialimentie wilandy st
agregan aptintlatialoios rotdews. La
hipertension inducidi poi - ionpe D dEbe B
tratada con inhibidores de la < g cons criidund
de la angiotensina o con beta Lioguepduree s
importante tener en Cuenla que sl Lt
mentos como el diltiazem, el ketow
nifampicina y ¢l difenilhidantoinato sodicy
reducir el metabolismo de esta suslaneld y
esta manera incrementar su nefrotoxicidad.

SN
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Actualmente se lleva a cabo un estudio
tandomizado v controlado en ¢l NIH compa-
rando la ciclosporina con esteroides en dias
alternos v con ciclofostamida en bolos.  Los
nombres comerctales de la ciclosporina A son
el Sandimum®@ v el Neoral®, Los otros ma-
crohlidos son ¢l Tacrolimus o Prograf@® vy la
Rapamicina.

Inhibidores de la prolactina

Los linfocitos T, B, macrofagos y el epitelio
timico tienen receptores para la prolactina, hor-
mona que estimula la linfoproliferacion a traveés
de la IL-2. Los niveles de prolactina se¢ encuen-
tran generalmente normales en el lupus, pero se
pueden encontrar incrementados en el lupus acti-
vo como lo observaron Lavalle y cols'™ y Walker
y cols'®” en 1995; también se pueden encontrar
incrementados sus niveles en el lupus masculino,
en mujeres lupicas embarazadas y en ¢l posparto.
Se han realizado pocos estudios con inhibidores
de la prolactina como la bromocriptina (Parlodel
®). Existen otros derivados de la ergotamina como
el pergolide, terguride y el cabergoline. Blank y
cols'™ en 1995 realizaron un estudio a nivel de
modelos murinos (NZB/NZW) y observaron un
efecto inmunosupresor.

Rabinovich y cols'” en 1990 utilizaron la
bromocriptina y la inmunoglobulina intravenosa
para el lupus a nivel del sistema nervioso central
que se considera refractario al tratamiento con-
vencional y McMurray y cols'™ desde 1995 vie-
nen trabajando con este medicamento para el
tratamiento de algunos casos con niveles altos de
prolactina. Luis Jara, Luis Espinoza, MA
Guti¢rrez, P. Martinez, ML Cuéllar, JF Molina, L.
Silveira y A Gharavi en México y New Orleans
han desarrollado una linca de investigacion a ni-
vel basico-clinico al analizar el comportamiento
de la prolactina y su inhibidor el parlodel'* 17,

Analogos GNRH

Inhiben la secrecion de gonadotropinas como
[LH, FSH, testosterona y estrégenos. Jacobson y
cols' en 1994 realizaron algunos estudios en
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modclos murinos. Hay pocos estudios pilotos, sin
embargo, existen algunos informes con la
Buserelina realizado por Catania y col en 198917,

Brickman y Doyle'™ estudiaron la seguridad
y eficacia del Leuprolide Lupron® en pacientes
con lupus, demostraron una reduccion en los ni-
veles de estradiol, mejoria clinica y serologica.
Solo un paciente mostro exacerbacion de los sin-
tomas. Podria pensarse en la posibilidad de pro-
teccion de los ovarios en pacientes que reciben
ciclofosfamida IV. Miyagawa y cols'”” describie-
ron trombocitopenia y exacerbacién del lupus al
utilizar andlogos GNRH.

En un estudio reciente Blumenfeld y cols'”™*

al utilizar 3,75 mgs de D-TR P*-GNRH-a
(Decapeptyl CR) sugieren la preservacion de
la funcién ovérica y por ende la fertilidad, lo
cual constituye un efecto benéfico y una espe-
ranza para cvitar la toxicidad gonadal de la qui-
mioterapia.

Dehidroepiandrosterona (DHEA)

Es un esteroide adrenal con actividades
androgénicas limitadas. En 1983 Lahita y cols'™
demostraron que los pacientes con lupus presenta-
ban un aumento en la oxidacion de la testosterona
y por lo tanto una disminucion en los niveles de
andrégenos, particularmente la DHEA Daynes'
y cols en murinos demostraron que la administra-
cion de DHEA incrementa los niveles plasmaticos
de IL-2, disminuye los niveles de [L-4, 1L-5 e IL-
6, ¢ incrementa la actividad de las células T
citotoxicas. Suzuki en 1995™ demostro incremen-
1o en los niveles de IL-2 por los linfocitos Ty en
el murino un “down-regulation™ en la produccion
de IL-4, IL-5 y de IL-6, similar a lo encontrado
por Daynes. También observi a nivel oo perimen-
tal que esta sustancia disminuyc ¢
matorio en la nefritis en el murino. Konald Fvan
Vollenhoven'®"2 y cols de la Universidud o
Stanford en California en 1994 y 1995 realiscoon
un estudio abierto en 10 pacientes y un estudio
doble ciego y placebo en 28 pacientes con lupus
leve y moderado. Este grupo de Stanford sugicre

ss0 infla-



¢lusode la DHEA en lupus grave a nivel renal,
hematologico y cuando se comprometen las
serosas. Otra posibilidad de utilizar DHEA es en
squellos pacientes dependientes de esteroides.
Actualmente se realiz

aun estudio multicéntrico
con esta medicacion,

LSP394: DNA-Toleragen (Tolerancia
a las células B)

Los anticuerpos antiDNA de doble cadena se
consideran asociados al lupus, especialmente a la
nefritis, y sus niveles en suero pueden indicar mejoria
0 exacerbacion de la lesion renal. De esta manera la
reduccion de los niveles de DNA en el tratamiento
dellupus podrian ser un modelo objetivo™?,

La LSP394 es un compuesto de glicol-
trietileno con cuatro oligonucledtidos 20 mer y
que alterna los nucleétidos deoxicitidina y la
deoxiadenosina en forma covalente. Esta mo-
Iécula tiene alta afinidad por el DNA vy por este
mcecanismo en los ratones BSXB disminuye la
glomerulonefritis, 1a nefrosis y la mortalidad.
Weisman y cols'® informaron en 1997 en el
Journal Rheumatology la administracién a va-
rios pacientes con lupus de 100 mg por via IV
semanal y encontraron una disminucién en los
niveles de DNA. Sin embargo, aun se requiere
una mayor observacidn para sacar conclusio-
nes sobre este compuesto. Su mecanismo de
accion podria ser el de inducir tolerancia a las

c€lulas B para los anticuerpos antiDNA de
doble cadena.

Inmunosupresion no farmacolégica:
Plasmaféresis

John Verrier Jones'™ fue uno de los prime-
ros en utilizar este recurso a finales de la déca-
da de 1970 para tratar algunas enfermedades
autoinmunes. Sin embargo, estudios controlados
han fallado en mostrar algin beneficio con la
plasmafcresis en el lupus. Striker y cols™ utiliza-
ron la plasmaféresis en un paciente con pirpura
trombocitopénica trombotica y lupus con mejoria
e su cuadro clinico.

AMIOMM) I 5 SRS P IAA G A e

Erickson y cols™ en 1994 utilizaron 14
plasmaféresis para ¢l tratamiento del lupus con
hemorragia pulmonar y sindrome pulmaén-rifion con
aparente buenos resultados. Estas situaciones cli-
nicas son una de las indicaciones de la plas-
maféresis. En un estudio controlado del Lupus
Nephritis Collaborative Study Group realizado por
Lewis y cols'™ en 1992 analizaron 86 pacientes
con nefritis grave y compararon dos grupos: uno
con prednisona-cilofosfamida y otro con prednisona
—ciclofosfamida mas plasmaféresis. No encontra-
ron ninguna diferencia, por tanto la plasmaféresis
no mejoro el prondstico de la nefritis ldpica. Otras
posibilidades de utilizar la plasmaféresis seria en
aquellos pacientes con lupus con crioglobulinemia
y en el sindrome antifosfolipido catastréfico, pero
es importante monitorizar bien a los pacientes ante
la posibilidad de una infeccién grave. Existen algu-
nas variantes de la plasmaféresis como la
inmunoabsorcién y la plasmaféresis sincronizada
que se pueden emplear con las mismas indicacio-

nes que la plasmaféresis, pero en combinacion
con terapia citotoxica'®’,

Otras Terapias experimentales

Probablemente tendremos en el nuevo milenio
muchos estudios controlados sobre este tipo de
terapias para analizar la posibilidad de utilizarlas
con seguridad en los humanos

Andlogos de la adenina

Clorodeoxiadenoxina (LEUSTATIN ®) que se
aprobd para la leucemia de células peludas y la
Fludarabina (FLUDARA®) para la leucemia
linfoide cronica de células B™'. En el NIH se¢
encuentra un estudio en Las~ [0l vt
clorodeoxiadenoxina para lu -
proliferativa difusa y la fluc.
glomerulonefritis membranosa.

lizando la
nerulonefrits

i para la

Vacunas Idiotipicas

Estas vacunas tienen como objetivo nduc
anticuerpos anti-idiotipo de acuerdo a los ¢stu
dios de Lee' en 1995.
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Transplante de medula 6sea

El transplante de c¢lulas primitivas de tipo
alogénico o singénico corrige algunos defectos en
modelos murinos de lupus de acuerdo a los estu-
dios de Adachi y cols'?, Levite y cols!® y
Karussis y cols' en 1995. Actualmente se con-
sideran una posibilidad terapéutica en aquellos
pacientes resistentes a la terapia ya establecida.
No existen experiencias clinicas.

Interferencia en el receptor critico en
el procesamiento del antigeno

De acuerdo a un estudio de Finck y cols'* en
1994 que utilizé un monoclonal contra CTLA-4
en modelos murinos NZB7/NZW1 y logré blo-
quear la produccion de autoanticuerpos y prolon-
g6 la vida de estos ratones, podria ser de utilidad,
ya que bloquea la segunda sefial o coestimulacion
a nivel de la presentacidn antigénica.

Otros anticuerpos monoclonales

Se encuentran algunos monoclonales como el
anti-CD4, anti-CD5, anti-CD40L, anti-IL-2R,
antimoléculas de adhesion, anti-1L-10, anti-C5, anti
IgD, anti IFNy, anti TNFa, sin embargo son es-
tudios desarrollados en modelos murinos en fase
experimental'®,

Terapia Génica

Raz y col'” en 1995, en modelo murino, in-
yectaron un plismido de cDNA que codifica para
cl factor TGFp y observaron un incremento en
los niveles de TGFf, una disminucion en la pro-
duccién de inmunoglobulinas, una disminucion de
la inflamacion renal y una mejoria de la
sobrevivencia de estos ratones.

Inmunoglobulina intravenosa

Con los resultados aceptables de las inmuno-
pglobulinas intravenosas para los pucientes con
Jindrome de Kawasaki y pacientes con trombo-
citopenia autoinmune asociada a lupus eritema-
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toso sistémico, John N. Boletis. John PA Toannidis.
Kyriaki A Boki del grupo de la universidad de
Taannina en Atenas estudiaron 14 pacientes con
glomerulonefritis proliferativa difusa, a cinco se
les administré inmunoglobulina IV a una dosis de
400 mg/kg /dia mensualmente durante 18 meses
y se comparé contra nueve pacientes. utilizando
el protocolo tradicional del NIH (Ciclofosfamida.
1 gr/mensual mas prednisona 0.5 gr’kg/dia. Los
resultados demostraron seguridad y eficacia con
el uso de la inmunoglobulina IV. Podria seralgo
prometedor para el futuro, pero se requieren nue-
vos estudios controlados, ampliar el tamano de la
muestra y analizar el comportamiento de los re-
sultados a mas largo plazo.

Uso profildctico de glucocorticoides

A través del tiempo se ha establecido la utili-
dad de los esteroides en el tratamiento del lupus.
pero Bootsman y col™ en 1993 monitorizaron a
156 pacientes con lupus estable v le practicaron
niveles de DNA seriado, al 23 de estos pacien-
tes se les administrd glucocorticoides a una dosis
de 30-60 mg/dia en forma temprana, al otro gru-
po se le administraron los esteroides al documen-
tarse la actividad del lupus, este grupo de
investigadores concluyen que a los pacientes que
se les administro los esteroides en forma tempra-
na encontraron solo dos recatdas a diferencia del
grupo convencional que encontraron 20 recandas,
Esdaile v cols™ un ano despues no corroboro los
datos de Bootsman v col, por Lo que es necesario
mis estudio antes que adoptar ¢l uso protifactico
de los esteroides al utilizar la elevacion de los t
tulos de DNA como pred
lipica.

v de la acuvidad

Clu

Terapia intratecal de meioloxdie)
dexametasona

[E] comproniiso del SISeni ety e s
en el lupus eritematoso sistemico ex uitis
cacion comun, la incidencia osctlaen utt -
de 24% a 51% de los casos. Aun cuande
incidencia es alta, la divewsidad de la presentd
cion clinica, las multiples etiologas potenciates



y la ausencia de un método diagndstico sensible
y especifico son las barreras que tienc cl médi-
co para el abordaje terapéutico de estos pacicn-
tes. Xuan y col*” estudiaron 171 pacientes con
compromiso del sistema nervioso central cn
Pekin, a 24(14%) de estos pacientes que tuvic-
ron dificultad en la terapia convencional (bolos
de ciclofosfamida mas esteroides) se les admi-
nistr6 previa confirmacion de compromiso del
sistema nervioso central y ausencia de un pro-
ceso infeccioso 10 mg de dexametasona cada 5
a 10 dias. 22 (91,7%) de los pacientes mcjora-
ron, por lo tanto a pesar del tamaiio de la mues-
tra se puede considerar esta terapCutica cn
aquellos pacientes con manifestaciones del sis-
tema nervioso central que no respondan a la te-
rapia convencional.
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