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Resumen

La terapia de segunda linea para el tratamien-
to de la artritis reumatoidea mds antiguo, y que
se reconoce y usa en la actualidad, es la crisote-
rapia (tratamiento con base en sales de oro). Utili-
zada en principios de siglo para el tratamiento de
la tuberculosis, muestra tempranamente su efec-
tividad en la artritis reumatoidea, utilizindose ini-
cialmente hasta el abuso, pasa por épocas de in-
credulidad y de controversia, para ubicarse en la
actualidad en un sitio mas o menos bien definido
en la terapia antirreumatica. En la presente revi-
sién se consideran aspectos histéricos, farmacol6-
gicos, y clinicos de ésta modalidad terapéutica,
tal como se concibe en la actualidad.

Historia

El uso del oro como agente terapéutico es muy
antiguo. En su forma elemental fue empleado por
fios para el tratamiento del prurito pal-
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aspectos relacionados con la bisqueda de sustan-
cias que inhibieran in vitro el crecimiento del ba-
cilo tuberculoso, descubierto por él ocho anos an-
tes. Refirié entonces que sélo las sales aurosas.
que contienen azufre, entre muchos compuestos
que analizé, fue capaz de inhibir el crecimiento
de la micobacteria en cultivos®. En 1913 Bruck y
Gliick informaron la efectividad terapéutica de
dichas sales en el lupus vulgaris, y Junker en la
tuberculosis pulmonar’. Estos mismos autores in-
formaron ademas, acerca de la dosis letal en co-
nejos de 15 mg/Kg del auricidnido de potasio y
establecieron la dosis terapéutica en humanos de
20 a 50 mg cada 2-3 dias en adultos y de 5 a 30
mg en nifios*. Feldt también en 1913, utiliza otras
sales de oro como antimicrobianos in vitro, acla-
rando que fue la presencia del oro y no la de la
sal, la implicada en el efecto inhibidor del creci-
miento microbiano. Realiza ademds tratamientos
exitosos de infecciones estreptocéecicas induci-
das en conejos. Feldt investigd varias sales de oro
para uso clinico en humanos; la primera de ellas
fue el aurotiosulfato sdédico (Sanochrysine), in-
troducido en la practica en 1924 por el danés H.
Mollgaard como agente antituberculoso®. En los
siguientes cinco afos en la Acta Tuberculosea
Scandinavica, ya se habian publicado 32 infor-
mes relacionados con la crisoterapia en el trata-
miento de la tuberculosis humana.

El primer intento de usar el oro en el trata-
miento de enfermedades no tuberculosas lo reali-
z6 Landé en 1927. Su hipétesis se basé en que el
oro tenfa un efecto antiséptico inespecifico, y que
al descubrirse sales poco téxicas como la aurotio-
glucosa (Solganal), deberia investigarse en el tra-
tamiento de otras enfermedades infecciosas. Asi,
informé luego el uso del Solganal en 29 pacien-
tes con endocarditis bacteriana y otros al parecer
con fiebre reumatica. Landé fue enfatico en infor-
mar que las molestias articulares de los pacientes
que trat6 fueron las que mas tuvieron mejoria®.
En 1928 el francés Jacques Forestier inicia el uso
del aurotiopropanol sédico (Allochrysine) en el
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tratamiento de la artritis reumatoidea (AR)®. En
dicha época las medidas terapéuticas empleadas
en el control de la enfermedad se basaban en se-
siones de fisioterapia, aspirina, diversas vacunas,
y se iniciaba el uso de sustancias quimicas como
el ortoxibenzoato de amonio en Estados Unidos
y el yodalcoilato en Francia. Algunos comparten
la etiologia microbiana de laAR, implicando prin-
cipalmente al estreptococo o al bacilo tuberculo-
so, o la consideraron también como una forma
clinica de sifilis. Forestier utilizé inicialmente el
aurotiosulfato de sodio por via intramuscular apro-
ximadamente en 100 pacientes, en dosis de 10
mg semanales hasta una dosis total de 1.5 a 2
gramos. La experiencia clinica en 44 de éstos pa-
cientes que pudo controlar adecuadamente, fue
informada como muy buena en 17, buena en 16,
moderada en 10 y negativa en uno. En 1935 in-
forma su experiencia en 550 pacientes y reitera
su convencimiento de que la AR tenfa un origen
infeccioso®. Posteriormente Hartfall y col’, co-
menta los beneficios en el 80% de los pacientes
con AR, en una serie de 900 casos en Inglaterra.
La crisoterapia en AR y otras formas de artritis se
difunde rapidamente en Europa, destacdndose el
aporte de Gerald Slot y PM. Deville, y la descrip-
cién amplia tanto de los efectos terapéuticos como
de las reacciones adversas que encontraron en sus
pacientes’. El entusiasmo producido por estos re-
sultados condujo al abuso, con el empleo de do-
sis hasta de 500 mgr semanales, ocasionando una
serie de efectos colaterales graves, lo que condu-
Jo casi a su proscripcion®.

Esta nueva forma de tratamiento se introduce
en Estados Unidos con bastante escepticismo®, y
después de casi una década de discusiones sobre
su verdadera utilidad, Sir Stanley Davidson en el
Empire Rheumatism Council en 1938, sugiere
realizar el primer estudio multicéntrico doble cie-
go, proyecto que se dilaté como consecuencia de
la segunda guerra mundial'. Frazer en 1944 se
adelanta y realiza el primer estudio controlado,
publicando sus resultados en 1945, encontrando
una mejoria clinica en el 82 % de los 57 pacien-
tes tratados y en el 45% de los 46 controles!!. Se
destacan en esta época los informes presentados
por Snyder en 1939'2, y por Ellman en 1940'3.
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En 1957 el Empire Rheumatism Council ', ini-
cia su estudio multicéntrico al tratar 99 pacien-
tes con aurotiomalato sédico (Myochrisine), los
cuales se compararon con 100 pacientes que reci-
ben placebo en un estudio doble ciego, encontran-
do una mejorfa clinica y de laboratorio significati-
vas en los pacientes que reciben el medicamento,
mds no se relacioné en forma significativa con la
progresién radiolégica. El comité cooperativo de
laAmericam Rheumatism Associationen 1973, es-
tablece definitivamente su utilidad en AR, y esti-
mula su prescripcién por parte de los médicos'.

Inicialmente las sales de oro fueron solamen-
te de administracion parenteral ante el fracaso de
los compuestos orales (ej: auro-levadura Sorbié).
A partir de 1976, se empez6 a demostrar la utili-
dad por esta via de un nuevo compuesto, el aura-
nofin (Ridaura)?.

Quimica

Las sales de oro de uso clinico, son compues-
tos en donde el metal est4 unido a un sulfuro, el
cual le confiere propiedades hidrofilicas'. Las f6r-
mulas estructurales de la aurotioglucosa, el auro-
tiomalato sédico y el auranofin son las que mues-
tra la Figura N° 1.

El oro monovalente tiene una afinidad mayor
por el sulfuro que por el carbono o el nitrégeno, y
casi ninguna con el oxigeno. La alta afinidad por
el sulfuro y el efecto inhibitorio de las sales de
oro en varias enzimas ha sugerido que los efectos
terapéuticos de las sales de oro pueden derivar de
la inhibicién de sistemas sulfihidrilos.

CH20H CH2(.I,|OONa
H H AUSCHCOONE’I
AUROTIOMALATO SODICO
HO Sau ﬂ
H OH CH20CCH3o
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Figura N° 1.
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Absorcion, distribucion y excrecion

Aurotioglucosa y aurotiomalato sédico: Son
compuestos altamente hidrosolubles, que se ab-
sorben rapidamente luego de la aplicacién intra-
muscular, alcanzando su pico maximo de concen-
tracién en sangre entre las dos y seis horas (con
concentraciones plasmaticas entre 400 y 880 ug/
dl), a menos que el vehiculo sea oleoso. La vida
media luego de la aplicacién inicial es de 5.2 a
nivel sérico y 6.2 a nivel sinovial®. La cantidad
de oro metélico en estos preparados es aproxima-
damente del 50%. La absorcién por via oral es
muy errdtica. La distribucién tisular no sélo de-
pende del tipo de compuesto, sino también de la
dosis total administrada y de los intervalos entre
las aplicaciones'®. La aurotioglucosa se libera més
lentamente, pero después de 24 horas tiene una
cinética igual. En una fase temprana del tratamien-
to, el mayor porcentaje del medicamento se en-
cuentra a nivel sanguineo unido en un 95% a la
albimina, siendo su concentracién a nivel sinovial
del 56% de la del plasma'®. Los niveles sinoviales
estan directamente relacionados con el grado de
inflamacién'’. Al continuar la terapia, las concen-
traciones de oro a nivel sinovial de las articulacio-
nes afectadas en pacientes con AR, es hasta 10
veces mayor con relacién al misculo esqueléti-
co, el hueso o la grasa. Después de cuatro afos de
la aplicacién del medicamento, se encuentran de-
positos del metal en los macréfagos de la mayo-
ria de los tejidos, siendo sus concentraciones ma-
yores en los nddulos linféticos, el higado, la mé-
dula ésea y el bazo. En los tejidos diferentes al
sistema reticuloendotelial, sus concentraciones
mayores se encuentran en la glandula suprarrenal,
la corteza y la médula renal, seguidos de la piel,
la glandula tiroides y la membrana sinovial. Su
acumulacién en los misculos (diferente a los gli-
teos, donde su concentracién es alta por dep6si-
tos que van quedando alli tras la administracién
del medicamento), y los cartilagos, es baja'®. El
oro a nivel de la membrana sinovial se ha detec-
tado, por estudios de microscopia electrénica y
microandlisis de rayos X, en los lisosomas de los
sinoviocitos tipo A formando dep6sitos filamen-
tosos'’.

Las propiedades farmacocinéticas de estos
compuestos son complejas, y varian con la dosis
y duracién del tratamiento. La vida media plas-

madtica es de siete dias para una dosis de 50 mg.
Con dosis sucesivas, la vida media se prolonga
incluso hasta semanas o meses, reflejando la unién
del oro a los tejidos. Después de una dosis acumu-
lativa de un gramo de oro, cerca del 60% de la
cantidad administrada se encuentra en los tejidos.
Al terminar el tratamiento, la eliminacién urina-
ria de los compuestos se puede detectar hasta un
afio después, a medida que las concentraciones
plasmaticas van disminuyendo paulatinamente.
Cantidades importantes del metal pueden detec-
tarse incluso varios afios después en el higado y
la piel®.

Las concentraciones séricas no se correlacio-
nan con el efecto terapéutico del medicamanto?'.
Los niveles séricos del oro antes del tratamiento
son menores a 0.5 ng/dl. Estos gradualmente au-
mentan con el tratamiento hasta alcanzar un nivel
en promedio de 2.5 microgr/cc a las 12 semanas,
permanecinedo en este nivel indefinidamente?.

La excrecién de las sales de oro es del 60 al
90% a nivel renal y entre el 10 y 40% a nivel fe-
cal. Esta tltima lo hace a través de la secrecién
biliar. Agentes sulfidrilos, tales como el dimerca-
prol, la D-penicilamina y la N-acetilcisteina, in-
crementan la excrecidn del oro®.

Auranofin: En contraste con el aurotiomalato
y la aurotioglucosa, el auranofin se absorbe oral-
mente, es liposoluble, sus niveles séricos son me-
nores, se une en forma importante a los elemen-
tos celulares de la sangre, excretdndose princi-
palmente por las heces y exhibiendo una menor
concentracién celular?*?, Contiene 26% de oro
metalico, y la cantidad absorbida es del 25% de
la dosis administrada. Un nivel pico de concen-
tracion plasmadtica de 6 a 9 ug/dl se logra entre
las dos y seis horas después de la administracién
oral de 6 mg; con esta misma dosis administrada
durante tres meses, los niveles se estabilizan en
60 ug/dl. Esto es, aproximadamente niveles cin-
co veces menores que los alcanzados con los com-
ponentes parenterales. La vida media es de 16.8
dias, alcanzando hasta 25.5 dias después de seis
meses de tratamiento®.

Mecanismo de accion

Muiltiples investigaciones se han realizado con
el fin de conocer el mecanismo de accién de las




sales de oro como medicamento efectivo en la
AR. Lo que en realidad se ha encontrado es una
serie de modificaciones en los eventos celulares
y moleculares implicados en la enfermedad.

Se plantea que el primer evento en la patogé-
nesis de la AR es la induccién de la presentacion
antigénica por parte de los monocitos, macréfagos
o células dendriticas a los linfocitos T%'. El anti-
geno "artritogénico" es desconocido, y podria ser
exdgeno o enddgeno. Posiblemente en esta etapa
inicial no se presentan sintomas®. El evento ini-
cial se perpetda y tanto los macréfagos como los
linfocitos T y B presentan una activacién impor-
tante, llevando a la produccién de diversas cito-
quinas, muchas de ellas promotoras del proceso
inflamatorio (ej: IL-1-alfa y beta, IL.-2, IL-6, TNF-
alfa), con poder quimoatrayente (ej: IL-8), in-
ductores de la proliferacion sinovial (ej: TGF-beta)
o angiogénicos (ej: VEGF)®. Es importante recor-
dar que en las interacciones celulares esnecesaria
la expresion de moléculas de adhesién. Por ejem-
plo el llamado y la captacién de neutréfilos hacia
el proceso inflamatorio se efectda partiendo de la
expresién en las membranas celulares tanto de
los neutréfilos como de las células endoteliales
de selectina-L, LFA-1, Mac-1 y p150/95 en los
primeros y selectinas E y P, al igual que ICAMs
en las segundas®. En esta etapa ya es clara la pre-
sencia de sinovitis asociada a la sintomatologia
caracteristica de la enfermedad. Histopatologica-
mente se aprecia proliferacién sinovial, infiltrado
de neutrdfilos, linfocitos y plasmocitos. La enfer-
medad continda, y se presenta una "polarizacién”
del proceso inflamatorio hacia el cartilago, produ-
ciéndose la degradacién de éste, ante la presencia
de un "pannus” donde se activan una serie de pro-
teinasas®. Posteriormente se erosiona el hueso
subcondral y se producen dafios en las estructu-
ras periarticulares.

La accién de las sales de oro en cada uno de
los eventos anotados se ha investigado, sin saber-
se hasta el momento el efecto primario inductor
de los diversos cambios.

Las células presentadoras de antigeno, como
los macréfagos, se reducen en niimero ante la pre-
sencia del medicamento?, al igual que la inhibi-
cién de la produccién de citoquinas proinflamato-
rias como la IL-1-alfa y beta, laIL-2,laIL-6 y el
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TNF-alfa, ante estimulos como LPS o zymosan
in vitro’>*, como también in vivo*. Citoquinas
qui-moatrayentes como laIL-8 y la "proteina qui-
moatrayente monocitica-1” (MCP-1), también
presentan una inhibicién en su produccién®. Al-
gunas citoquinas tienen un efecto antiinflamatorio,
como es el caso del “antagonista del receptor de
IL-1” (IL-1ra) que aumenta su produccién con el
uso crénico del medicamento*. Una disminucién
en la produccioén de radicales libres de oxigeno
también se ha informado®-*, al igual que el efec-
to sobre la inhibicién de enzimas lisosomales™.

Bajo la terapia con oro, los linfocitos T se en-
cuentran disminuidos en nimero®, y con altera-
ciones a nivel intracelular que determinan su poca
reactividad*'-*, al igual que una disminucién en
su proliferacion*.

Las remisiones inducidas por la crisoterapia
pueden estar asociadas a una mejoria en los indi-
ces hematolégicos e inmunoldgicos dados por la
enfermedad. Una disminucién en los niveles de
IgA, IgG e IgM, tanto en sangre como en liquido
sinovial, se ha visto relacionada con la reduccidn
de los titulos del factor reumatoideo®. Una hi-
poglobulinemia puede ser observada, como con-
secuencia del freno en la produccién de anticuer-
pos por parte de las células plasmaticas*.

Los polimorfonucleares neutréfilos también
presentan alteraciones para responder adecuada-
mente ante el estimulo proinflamatorio. La expre-
sién de moléculas de adhesién se ha encontrado
inhibida¥. La incorporacién del calcio para la acti-
vacion de procesos intracelulares sufre alteracio-
nes*. Los movimientos migratorios de los neu-
tréfilos se hacen mds lentos*, como también to-
dos los mecanismos relacionados con la fagoci-
tosis®. La induccién de sintesis de mediadores
de la inflamacién, en consecuencia, también se
disminuye. La neovascularizacién se encuentra in-
hibida con el uso crénico de las sales de oro®’.

Como se puede apreciar las sales de oro en-
trarfan a participar en casi todos los procesos pa-
togénicos conocidos en AR.

Uso clinico

Las sales de oro se utilizan como "medicamen-
to de segunda linea" o "inductor de remisién" en
laAR. Es fundamental haber establecido un diag-
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néstico definitivo de la enfermedad antes de ini-
ciar un medicamento de segunda linea. Estos se
inician en el tratamiento de AR temprana, activa,
particularmente en la enfermedad poliarticular que
contintia sintomética a pesar de haberse indicado
un régimen de reposo, AINES o esteroides a do-
sis baja'. Sin embargo existe la tendencia actual
de recomendar alguna medicacién de segunda li-
nea inmediatamente después de haber realizado
el diagnéstico.

La decisIén de iniciar una u otra medicacién
depende de diversos factores que incluyen la edad
del paciente, el sexo, la severidad de la enferme-
dad, patologias concomitantes o la experiencia
del médico en el manejo de determinado esque-
ma terapéutico®.

Efectividad

Numerosos estudios han tratado de demostrar
la efectividad tanto a corto como a largo plazo de
las sales de oro. Esto incluye diferentes tipos de
trabajos, tanto retrospectivos, como prospectivos,
comparados o no con placebo, o con otro tipo de
medicaciones principalmente de segunda linea.

En la Tabla N° 1 se resumen seis estudios re-
presentativos en donde se puede valorar la efecti-
vidad a corto y largo plazo, y los motivos por los
cuales se suspendieron los tratamientos, hacien-
do énfasis en la toxicidad o poca respuesta tera-,
péutica.

La eficacia clinica depende de la buena res-
puesta (evaluada por la disminucién de los indi-
ces de actividad de la enfermedad), la aceptacién
del tratamiento por parte del paciente, y por la
ausencia de efectos adversos que deriven en el
retiro del medicamento. En general la ineficacia
terapéutica en el caso del aurotiomalato sédico.
es larazén principal para su retiro y se da en pro-
medio en el 46% de los pacientes, seguida por las
reacciones adversas principalmente de caricter
mucocutineo (23%), otras por reacciones postin-
yeccién, gastrointestinales, renales o hematoldgi-
cos, y problemas relacionados con el cumpli-
mineto de la terapia. El retiro de la medicacién
por efectos mucocutdneos domina en los prime-
ros tres afios para luego declinar. Después de los
cuatro afios la ineficacia terapéutica fue la razon
del retiro. La toxicidad renal se presenta princi-
palmente en el primer ano®.

ESTUDIO |1 2 3 4 5 6 ]
Ref.-Autor 14-Coop.Com | 53-Ward J.R. |53-Ward J.R. |54-Keen W.F| 55-Bendix G, 56-Bandilla K.
Ano 1973 1983 1983 1979 1996 1982
Num.de ptes |36 75 72 94(100Ttos) | 237 156
Medicam. Tiomalato Tiomalato Auranofin Tiomalato Tiomalato Auranofin
Sexo M/F 8/28 23/52 22/50 29/65 142/95 35/121
Prom Edad 48 51 52 52.3 55 53.6
Durac.
enfermedad <1ano:9% 76 meses en |76 meses en Mas de 6 7.6 anos 5.6 anos
1-3 a.:24% promedio promedio meses
3-5 a.:30%
>5a:37%
Durac. tto 6 meses 21 semanas 21 semanas 72 meses 10 anos 2 anos
Pacientes
con tto al final
del estudio 22 44 52 6 82 74
Causas de
retiro del tto. | Toxicidad:12 | Toxicidad:25 Toxicidad:6 Toxicidad:53 | Toxicidad:49 | Toxicidad:21
No beneficio: 1| No beneficio:0 | No beneficio: 10 |[Remisién:10 | No benef.:71
Otras:1 Otras:6 Otras:4 Otras:6 Remisién:5 | No benef.:22
TOTAL:14 TOTAL:31 TOTAL:20 TOTAL:88 Otras:30 Remision:4
TOTAL:155 | Otras:35
TOTAL:82

Tabla N° 1.
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La mejoria del paciente se empieza a presen-
tar en promedio después de los dos meses del ini-
cio de las sales de oro de uso parenteral. Sin em-
bargo hay quienes refieren que debe esperarse
hasta seis meses antes de definir que la terapia no
funcioné®.

Con la medicacién oral (auranofin), tanto las
reacciones adversas como la ineficacia clinica se
presentan en el primer afio, y son causa del 18 y
17% respectivamente, del retiro de la medica-

cion.

Varios estudios se han realizado comparando
la eficacia terapéutica de las sales de oro con otros
medicamentos de segunda linea. Con respecto a
la sulfasalazina no se ha encontrado diferencia a
largo plazo en cuanto mejoria clinica, estabiliza-
cién radioldgica y reacciones adversas®. El au-
rotiomalato sédico y la D-penicilamina, fueron
comparados, encontrando también eficacia simi-
lar, aunque los efectos adversos con la D-peni-
cilamina fueron mayores, sin embargo la frecuen-
cia de retiro de la medicacién por dichas reaccio-
nes fue similar para ambos medicamentos®. Tam-
bién se ha comparado el auranofin con la D-
penicilamina y se encontrd una eficacia clinica
mayor con el segundo medicamento. La frecuen-
cia de reacciones adversas fue similar; sin em-
bargo la D-penicilamina se suspendid en més pa-
cientes por la severidad de las reacciones®.

El aurotiomalato sédico se comparé con la
azatioprina y la ciclofosfamida, en un estudio du-
rante 18 meses en AR de inicio reciente. Se pre-
senté mejoria clinica similar, reduccién de laVSG
y los titulos de factor reumatoideo en forma simi-
lar. El deterioro radiolégico fue menor con las
salesde oro, y fue el mejorahorrador deesteroides®!.

Comparando la crisoterapia con el metotrexate
se encontrd resultado clinico similar, pero las reac-
ciones adversas fueron menores con el metotrexa-
te (20%), en comparacion con el oro (50%)5263,

Las terapias combinadas de oro con antimald-
rico han presentado mayor eficacia clinica, que
cada uno de los medicamentos dados en forma
independiente, pero su toxicidad fue mayor®. Se
han realizado estudios para valorar las combina-
ciones de auranofin, hidroxicloroquina con o sin
metotrexate, comparandolas con los medicamen-
tos en forma aislada, encontrandose también una
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mejor respuesta clinica con las combinaciones,
pero con una mayor fracuencia de retiro de las
medicaciones por la presencia de reacciones ad-
versasss6,

Otras formas de interpretar los hallazgos de
los estudios referenciados anteriormente y de mu-
chos otros, han motivado la realizacién de traba-
jos y de comentarios en la literatura médica, que
desvirtian la utilidad de las sales de oro en el tra-
tamiento de laAR en la actualidad®®. Los detrac-
tores de este tipo de terapia comentan que no se
conoce bien la historia natural de la enfermedad
sin tratamiento (situaci6n dificil de estudiar por
razones éticas), y que muchos casos se autolimitan
0 mejoran espontdneamente tal como lo sugieren
diferentes estudios®. Dado que la frecuencia de
las reacciones adversas es mds alta con respecto a
otro tipo de terapias mds modernas (v.g. meto-
trexate)”, serfa otro punto en contra de su pres-
cripcién en la actualidad” . También consideran su
COsto mayor con respecto a otros medicamentos®,
asi como el mayor niimero de fracasos terapéuti-
cos a largo plazo. Concluyen su posicién dicien-
do que no es conducente realizar mas estudios
para definir su eficacia. Estas interpretaciones han
sido también cuestionadas para mantener en la
actualidad un consenso casi universal de que las
sales de oro tienen un lugar importante en el tra-
tamiento de la AR™. Posiblemente seria el medi-
camento ideal en pacientes que no pueden recibir
metotrexate’. Existe el consenseo en que los pa-
cientes en los cuales las sales de oro han funcio-
nado, deben continuar con ellas en forma indefi-
nida™. Segin lo anotado antes, se podria decir
que las sales de oro no son los medicamentos idea-
les para la terapia combinada, por la sumatoria
importante de reacciones adversas.

En cuanto al embarazo y la lactancia, las sales
de oro parenteral son seguras, tanto para la ma-
dre como para el feto o el lactante. En este senti-
do el auranofin no se ha estudiado en forma am-
plia, y por lo tanto no se recomienda’.

Alguna vez se sugiri6 iniciar las sales de oro
en forma parenteral, y una vez controlado el pa-
ciente, pasarlo a medicacién oral (auranofin). Este
esquema no se recomienda, dado que un porcen-
taje importante de pacientes desarrollan toxici-
dad por el auranofin, o se manifiesta una exacer-
bacién de la artritis’>7,
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Aspectos inmunolégicos relacionados con
la eficacia clinica. Varios intentos se han realiza-
do para encontrar algiin marcador de una respuesta
clinica eficaz. Inicialmente se encontré una me-
joria importante en pacientes HLA-A3 positivos
y HLA-DR4 negativos”’, pero luego dichos ha-
Ilazgos no se lograron reproducir en otros gru-
pos’.

Dosis. Las dosis de sales de oro recomenda-
das inicialmente fueron producto mas de la expe-
riencia que de estudios clinicos adecuados y con-
trolados. En cuanto al oro parenteral la dosis ini-
cial de prueba, para indentificar reacciones ad-
versas es de 10 mg, a la semana se aplican 25 mg,
para continuar luego con las dosis terapéuticas de
50 mg semanales, hasta una dosis total de un gra-
mo. Si los sintomas se han controlado, se conti-
nua con 50 mg cada 2 semanas o 25 mg cada se-
mana. Si existe remision en los meses siguientes
se puede espaciar la aplicacién cada tres o hasta
cada cuatro semanas, ajustes que se realizan se-
gun cada paciente®. Con dosis mayores no se ha
obtenido mayor eficacia clinica en casos refrac-
tarios”.

En cuanto al auranofin la dosis recomendada
es de 3 mg dos veces al dia. Dosis mayores se
asocian con reacciones adversas principalmente
diarrea®.

Reacciones adversas

El nimero de efectos indeseables dados por
las sales de oro parenterales se presenta en un
tercio de los pacientes?, motivando en el 20% de
los casos el retiro del medicamento a largo pla-
z0*. Un 15% de los pacientes presentan dermati-
tis o estomatitis leves transitorias. Las reaccio-
nes mds importantes comprometen los sistemas
hematopoyético, renal, respiratorio, gastrointes-
tinal y hepdtico, al igual que las relacionadas con
efectos mayores dermatoldgicos. El oro oral tie-
ne menos frecuentemente reacciones de érganos
vitales, siendo mds importante el efecto sobre el
tubo digestivo™.

La toxicidad es dosis dependiente®' . Los nive-
les séricos de oro no se han correlacionado con la
presencia de los efectos téxicos*. La edad no pa-
rece aumentar la frecuencia de reacciones adver-
sas generales, sin embargo parece aumentar el ries-

go particular de nefrotoxicidad y compromiso
hematol6gico®.

Aspectos inmunolégicos. El compromiso re-
nal y las trombocitopenias son condiciones inmu-
nomediadas y ocurreireen mayor frecuencia en
pacientes con AR que poseen el antigeno de his-
tocompatibilidad HLA-DR3, con un riesgo rela-
tivo calculado de 32 veces mayor con relacién a
los pacientes que no tienen dicho marcador® .
Aunque menos constante, la presencia de HLA-
DRS5, también puede estar dentro de marcadores
de riesgo para reacciones mucocuténeas®. La pre-
sencia de HLA-DRB1*0404, se correlaciona con
el desarrollo de enterocolitis®’.

Los niveles de IgA se han encontrado dismi-
nuidos con mayor frecuencia en pacientes con -
reacciones téxicas. Las reacciones dermatoldgicas
se asocian a niveles elevados de IgE, muy posi-
blemete relacionadas con un sustrato de atopia
en dichos pacientes®™*. La presencia de anti-Ro
positivo también parece asociarse a una mayor
frecuencia de reacciones dermatoldgicas®',

En cuanto a proteccién para no desarrollar
efectos adversos, los individuos HLA-DR7 posi-
tivos, al parecer presentan menor riesgo para pre-
sentar toxicidad mucocutdnea®. Los pacientes con
ARy Sjogren secundario no presentan mayor to-
xicidad por la terapia®'.

Reacciones posteriores a la aplicacién IM.
Pueden ser de inicio rapido con componente va-
somotor o0 mds tardias sin componente vasomo-
tor. La primera, también llamada "reaccién nitri-
toide", se caracteriza por debilidad, nduseas, eme-
sis, sudoracién, hipotensién y fogaje. La preva-
lencia de la reaccién es variable, incluso en algu-
nas series es tan alta como el 34%: La causa es
relacionada con una vasodilatacién generalizada,
parecida a la que se puede presentar con el uso de
nitritos. Rara vez se asocia a secuelas neurolégicas
o cardiacas®. Los pacientes que toman captopril,
pueden desarrollar con mayor frecuencia la reac-
cion®2.

Las reacciénes postinyeccién no vasomotoras
se presentan hasta en el 15% de los pacientes,
manifestandose con artralgias, inflamacién articu-
lar y malestar general, que prodrian ser interpre-
tadas como empeoramiento de la enfermedad, si-
tuacién que debe ser advertida al paciente, infor-
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mando ademas que es autolimitada, para evitar
fracasos tempranos en la terapéutica. Puede apa-
recer desde las seis horas post aplicacidn, e in-
cluso hasta algunos dias después®.

Toxicidad mucocutineas. Se pueden presen-
tar reacciones menores mucocuténeas, particular-
mente estomatitis o brotes eritematosos y prurigi-
nosos en tronco y miembros superiores que desa-
parecen con la reduccién temporal de la dosis y
rara vez presentan recurrencia una vez se reinicie
una la dosis terapéutica habitual®. Otros tipos de
reacciones mayores tanto alérgicas como no alér-
gicas se presentan adoptando formas liquenoi-
des®, pitiriasiformes, eczemas discoides®, y hasta
lesiones exfoliativas®, que muy seguramente pue-
den requerir el retiro o la disminucién de la dosis
del medicamento, asi como el uso de esteroides
tanto topicos como sistémicos®. Los estudios de
inmunofluorescencia no demostraron ser utiles pa-
ra diferenciar entre una reaccién medicamentosa
de otra que sea primaria®, Igualmente ocurre con
los intentos de estudiar los depédsitos de oro en la
piel, los cuales no se diferencian de los encontra-
dos en piel libre de la reaccién’’. Los pacientes
con lesiones que tienen un componente atépico,
presentan eosinofilia, y niveles elevados de IgE®.

Otra reaccidn, que si es caracteristica y espe-
cifica del uso de medicamentos que contienen oro,
es la CRISIASIS, reconocida desde principios de
siglo en pacientes tratados para tuberculosis®.
Consiste en una hiperpigmentacién irreversible
progresiva que se presenta en zonas expuestas a
la luz; en algunos pacientes con dosis acumulati-
vas de oro de 20 mg./Kg.”. Histolégicamente se
aprecia el actimulo de oro,como pequefios granu-
los en los macréfagos'™®. La crisiasis es asintoma-
tica, y no tiene otras consecuencia diferentes al
factor estético. Su tratamiento seguramente es pre-
ventivo, y consiste en evitar la exposicién solar y
usar protectores de la luz ultravioleta.

Toxicidad renal. Los pacientes con AR tie-
nen un riesgo mayor de presentar dafio renal de
diferentes tipos y etiologias'®'. La enfermedad per
se, ocasiona lesion glomerular mediada por com-
plejos inmunes, que pueden ser del tipo mesangial
o membranoso (GPM)!*?, Las sales de oro au-
mentan la frecuencia de lesién de tipo membra-
noso'®, la cual se ha tratado de diferenciar de la
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ocasionada directamente por la enfermedad. Se
utiliza la inmunofluorescencia y la microscopia
electrénica. Con la inmunofluorescencia se ha de-
mostrado que los complejos inmunes mesangia-
les, con mayor intensidad en la GPM de la enfer-
medad misma, a diferencia de la GPM relaciona-
da con el uso del oro!™. Se postula que el oro
ocasiona dafio a través de la formacién de com-
plejos inmunes mediante formacién de neoantige-
nos'®. Con la microscopia electrénica, se ha in-
formado la diferencia en cuanto al grosor de la
membrana, la cual es de 336 +/- 68 en la GPM de
la enfermedad, y de 276 +/- 72 nm relacionada
con el tratamiento'®. El tipo de sal de oro tam-
bién tiene importancia en el desarrollo de toxici-
dad; se encuentra lesién glomerular con menos
frecuencia con el auranofin, posteriormente le si-
guen en frecuencia de toxicidad las sales paren-
terales con vehiculo acuoso y por ultimo las que
tienen vehiculo oleoso!'””. También se sabe que
entre mayor dosis de oro, es mayor la toxicidad
renal®'.

El riesgo de toxicidad renal es del 6%, y se
presenta casi exclusivamente en el primer afio de
tratamiento™. El diagnéstico precoz del dafio glo-
merular puede realizarse, por medio de la detec-
cién de microalbuminuria que aparece de novo
en un paciente que recibe el medicamento'%®.

Se han descrito pacientes que presentan pro-
teinuria o hematuria que se resuelven esponta-
neamente a pesar de continuar la crisoterapia®.
En este sentido no seria conducente recomendar
una conducta expectante y continuar la medica-
cién en espera de una resolucién del problema.
Aunque el pronéstico de la glomerulopatia por
sales de oro es bueno, existe un grupo de pacien-
tes que llegan a insuficiencia renal crénica (I.R.C.)
La proteinuria inducida por la crisoterapia se re-
suelve totalmente en el 70% de los pacientes en
18 meses'®.

Toxicidad hematolégica. La aplasia medular
es la complicacién mas temida con el uso de sa-
les de oro en el tratamiento de la AR''°. Su pre-
sencia es rara, y la recomendacién en cuanto a su
deteccidn precoz, es la realizacion periddica de
cuadros hematicos.

La eosinofilia se presenta en el 5% de los ca-
sos'"', y su significancia estd relacionada con la
presencia de reacciones adversas®.
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La trombocitopenia también es una reaccién
téxica rara, y puede poner en peligro la vida de
algunos pacientes''2. Se han descrito algunos ca-
sos de hipoglobulinemia, asociados con el desa-
rrollo de infecciones recurrentes respiratorias' 3.

Toxicidad pulmonar. El compromiso pul-
monar es una de las manifestaciones extraarti-
culares de la AR e incluye pleuresia, nédulos pa-
renquimatosos, intersticiopatia y compromiso de
la via aérea''’. Algunos de estos compromisos
pueden ser primarios o secundarios al uso de me-
dicamentos, en especial las sales de oro y la D-
penicilamina. En cuanto al oro se pueden presen-
tar con poca frecuencia neumonitis, dafio alveolar
difuso o bronquiolitis obliterante. La deteccidn
precoz se realiza por medio del TAC de alta reso-
lucién. El lavado broncoalveolar de pacientes con
compromiso alveolar, revela cambios relaciona-
dos con reaccién de hipersensibilidad®. El trata-
miento basico consiste en el retiro del medica-
mento y la administracién de esteroides, dado que
la etiologia es de tipo autoimune.

Toxicidad gastrointestinal. La enterocolitis
es una complicacién rara pero grave del oro pa-
renteral, que ocurre principalmente en mujeres
Jovenes después de unos pocos dias de la tera-
pia'”. Los sintomas incluyen diarrea sanguinolen-
ta, asociada con dolor abdominal. nauseas, v6-
mito y fiebre. Se pede asociar con hepatopatia
colestasica''®.

La diarrea es una complicacién frecuente del
auranofin, lleva a la suspensién del tratamiento
en el 5% de los pacientes™.

Las sales de oro parecen proteger a los pacien-
tes con AR de la infeccién por Helicobacter pylori,
a considerar por una disminucién en los titulos
de anticuerpos contra dicha bacteria''’. In vitro
se ha demostrado actividad bactericida contra la
bacteria''®. La significancia de estos hallazgos no
estd aclarada aiin.

Toxicidad neurolégica. Son complicaciones
raras de la terapia que por lo regular desaparecen
con el retiro del medicamento. Estas incluyen neu-
ropatia periférica, sindrome de Guillain-Barré y
encefalopatia''?-'?°,

Toxicidad oftalmolégica. La reaccién adver-
samds comn a nivel ocular es la crisiasis corneal,

la cual se puede presentar hasta en el 40% de los
pacientes tratados a largo plazo'?'. Esta condicién
se demuestra en el examen biomicroscépico con
la presencia de miltiples puntos distribuidos irre-
gularmente a nivel corneano, y son de color ama-
rillo-café€ o violeta correspondiendo a los dep6si-

122

tos de oro!*.

Rara vez se informan blefaritis, conjuntivitis,
iritis o queratitis ulcerativa marginal'?.
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