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RESUMEN

n el tratamiento de las enfermedades cada dia
se abren nuevas posibilidades, con la aparicién
de agentes que tienen alta efectividad y
selectividad, con menos efectos adversos.

Este articulo sélo pretende recordar algunos de ellos,
unos disponibles en el mercado, otros no, y muchos mas
aun en etapa de investigacion.
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INTRODUCCION

Con el conocimiento de los mecanismos fisiopatogé-
nicos de las enfermedades, cada dia en el mundo
terapéutico se desarrollan nuevas posibilidades, que nos
permiten hacer tratamientos mas acertados con menores
efectos secundarios para los pacientes; sin embargo, en
este mundo farmacolégico es obligatorio tener la certeza
de que son las terapias mas adecuadas, basandonos
siempre en un analisis critico de la literatura y teniendo
presente la medicina basada en la evidencia.

La siguiente revision es apenas un resumen de los
medicamentos con los cuales otras especialidades médicas
tienen mayor experiencia pero que, por su efectividad en
enfermedades en las que se requiere mirar otras
posibilidades, por ejemplo el caso de las enfermedades
autoinmunes, ampollosas, tenemos la obligacion de
conocerpara lograr, si se requiere, una acertada utilizacion.
El campo de mas desarrollo lo constituyen dos grandes
grupos: 1. los inmunomodulares y 2. los retinoides; este
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ultimo grupo, al contrario del anterior, podemos manejarlo
con mayor experiencia.

En el primer grupo, el Tacrolimus o FK506, usado
inicialmente en el tratamiento del rechazo del trasplante
de dérganos (renal y hepatico), en los que, al igual que la
ciclosporina en forma sistémica, presentan una alta toxici-
dad renal. En la piel topicamente existen los primeros tra-
bajos desde 1987, con una alta efectividad y muy pocos
efectos secundarios, ya que solamente una minima frac-
cion es absorbida en forma sistémica y las aplicaciones
frecuentes no tienen efecto acumulativo en la piel ni en
otros 6rganos'2,

Farmacolégicamente es un macrolido inmunosupresor,
100 veces mas potente que la ciclosporina, con una inhi-
bicion de la actividad de las células T, al igual que de la
produccion de citoquinas: interleuquina-2 y 8; se ha
demostrado que inhibe la degranulacién de mastocitos y
la expresion de las moléculas de adhesién en los leucocitos
por un mecanismo indirecto.

Su indicacion primordial (nivel de evidencia Il) es en
la dermatitis atépica de nifios y adultos?®, con enfermedad
moderada a severa, localizada o generalizada. Se ha usado
en la psoriasis en placas moderadas, con efectividad
variable, en el pioderma gangrenoso y en la ictiosis linear
circunfleja, en informes de casos aislados.

Se presenta en unguento en una concentracion del
0.3% y de 0.5% con aplicaciones 2 veces/dia y una res-
puesta promedio en 2 semanas de aplicacion. Sus efectos
secundarios mas frecuentes son irritacion y prurito.
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Recientemente se complementan estudios del
tacrolimus respecto a efectos secundarios. Estudios doble
ciego, al azar, revelan que su uso a largo plazo, de manera
intermitente o continua, no aumenta el riesgo de infecciones
cutaneas.

A este grupo se agrega una sustancia nueva, un deri-
vado macrolactamico, el SDZ ASM 981 (pimecrolimus),
con indicaciones especificas como en dermatitis atdpica,
psoriasis y dermatitis por contacto, puesto que actua como
inhibidor selectivo de citoquinas.

En el grupo de los inmunomodulares, con actividad
antiinflamatoria, vale la pena comentar los inhibidores o
antagonistas de los receptores de los leucotrienos
(zafirlukast, montelukast y pranlukast). EI mas estudiado
es el zafirlukast, que desde el punto de vista farmacoldgico
presenta buena absorcion por via oral, alcanzando con-
centraciones plasmaticas a las 3 horas y con una vida
media de 10 horas; su metabolismo es hepatico por la
enzima citocromo p-450, eliminandose por via urinaria y
materias fecales*.

La principal indicacion (nivel de evidencia ll) es en la
dermatitis atdpica®. Existen informes aislados de su uso
en la urticaria cronica idiopatica, en el sindrome hiper IgE,
en el sindrome hipereosinofilico y en algunas formas de
vasculitis®”.

Dentro de los inmunomoduladores que actuan como
inhibidores del DNA y del RNA celular la sustancia mas
nueva es el mofetil micofenolato®, considerado un morfo-
linoetil éster semisintético del acido micofendlico, compo-
nente aislado desde 1913, pero que por su toxicidad
sistémica se dejo de utilizar. EI mofetil micofenalato se em-
pezo6 a emplear como agente inmunosupresor en los aios
90, para prevenirel rechazo del trasplante renal y en 1997
se aprobo por la FDA; desde entonces se viene utilizando
como agente profilactico en el trasplante de 6rganos, usa-
do en conjunto con los corticoesteroides y la ciclosporina®.
Se absorbe bien por via oral, con una alta afinidad por
varios tipos celulares (linfocitos T y B) en los que, por una
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inhibicion no competitiva de la sintesis de guanina, frena
la proliferacion de esta célula. Se ha demostrado que inhibe
la degranulacion de los mastocitos, de la interleuquina-3
y, en forma indirecta, de algunas moléculas de adhesion'.

No produce nefrotoxicidad ni hepatoxicidad; se pueden
presentar efectos adversos gastrointestinales como
nauseas, diarrea, dolores abdominales, vémito y deposi-
ciones frecuentes; anemia, leucopenia y trombocitopenia,
efectos todos dosis-dependientes que ceden una vez se
suspende la medicacion.

Esta indicado (nivel de evidencia Il) en pacientes con
psoriasis en placa moderada a severa, en las enfermedades
ampollosas: pénfigo vulgar y penfigoide ampolloso. Aisla-
damente se ha utilizado en algunos casos de paniculitis,
pioderma gangrenoso y eczema dishidrético.

A este grupo se pueden agregar los inhibidores del
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), que sabemos es
un polipéptido con una funcién dual: proinflamatoria y
antiinflamatoria. Juega un papel importante en la fisiopa-
togenia de enfermedades como la artritis reumatoidea,
lupus eritematoso sistémico y cutaneo subagudo, al igual
que en la psoriasis y la artritis psoriatica. Dentro de ellos,
uninhibidordirecto de los receptores del TNF: etanercept,
y un anticuerpo monoclonal: el infliximab, los cuales, al
parecer, con pocos estudios hasta el momento, se podran
utilizar en los pacientes con psoriasis en placas, en estado
moderado a severo.

Del grupo de los retinoides sabemos que son
sustancias con una alta variabilidad biolégica, quelos hace
fundamentales en funciones como la respuesta inmune,
la formacion dsea, la proliferacion y diferenciacion celular,
los mecanismosinflamatorios y de cicatrizacion, la muerte
celular programada (apoptosis), la angiogénesis y la
carcinogénesis. De esta forma, las investigaciones han
llevado a la sintesis de sustancias que actian con una
alta selectividad sobre cada uno de los receptores celula-
res de los retinoides, disminuyendo, por lo tanto, los efec-
tos secundarios de estos medicamentos.
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El tazaroteno es un nuevo retinoide topico de la
clase de los retinoides acetilénicos, cuyo metabolito
principal es el &cido tazaroténico, que tiene alta afinidad
en su orden por los receptores RAR 3, RAR yy RAR
o."2 Aplicado topicamente se convierte rapidamente
en una forma acida que no se acumula ni se deposita
en los tejidos. Sumecanismo de accién es disminuyendo
los marcadores de la diferenciacion celular (Tgase K,
filagrina K16 e involucrina) y marcadores de la prolife-
racion celular (EGF-R); reduce el numero de células que
expresan marcadores de la inflamacion (ICAM-1y HLA-
DR). Estaindicado (nivel de evidencia ll) en la psoriasis,
en placas localizadas o generalizadas.'® Asi mismo, se
ha utilizado con buenos resultados en el tratamiento del
acné juvenil.

El bexaroten, retinoide de alta selectividad por los
receptores RxRbeta y gama, y con posibilidad de formar
dimeros con otros receptores de la vitamina D, con
receptores de tiroides y del peroxisome proliferador
(PPARS), regula asi los genes que controlan la diferen-

ciacion y proliferacion celular, inhibiendo in vitro algunas
lineas tumorales de origen hematopoyético y escamoso.
Su mayor indicacion es el linfoma cutaneo de células T
de manera tépica, en gel al 1% para los estadios la y
Ib, y en forma oral en estadios tempranos y tardios que
no han respondido a ninguna terapia previa.

SUMMARY

Today, there are many drugs which can be used for
the treatment of many diseases; however, these drugs
should have high level of sensibilility and specificity but
low incidence of side effects. This is a summary, there
are some drugs available, but there are many agents
under investigation.

Key words: immunomodulators, autoimmune,
apoptosis.
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