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Farmacoterapia de las
patologias autoinmunes

El conocimiento sobre las enfer-
medades autoinmunes adquirido
en los dltimos anos, ha permi-
tido la reciente introduccién de
nuevos medicamentos que han
supuesto al menos una accion
mas especifica sobre el sistema
inmune, permitiendo ralentizar
en algunos casos la evolucién de
la enfermedad, y no solo paliar su
sintomatologia.

La respuesta inmunitaria sigue
dos vias distintas y complemen-
tarias:

— La respuesta inmunitaria in-
nata, que es rapida, poco pre-
cisa y carece de memoria. En
ella intervienen fundamental-
mente los granulocitos y los
monocitos, que atacan a las
estructuras que no reconocen
como propias.

— Larespuesta inmunitaria adap-
tativa, que es mas lenta, mas
selectiva y deja memoria en el
organismo. Las células implica-
das son los linfocitos T colabo-
radores y los linfocitos B que
reaccionan frente a antigenos
extranos y son tolerantes a los
propios.

La autoinmunidad es una res-
puesta inmune de tipo humoral y/o
celular frente a antigenos propios.
Las patologias autoinmunes son
consecuencia de un defecto en la
regulacion del sistema inmune
que pierde la tolerancia a lo pro-
pio. Se caracterizan por la produc-
cion, bien de anticuerpos, bien de
células efectoras, que reaccionan
contra los propios tejidos. A la
mayoria de estas enfermedades
se le atribuye generalmente una
etiologia multifactorial, en la que
tiene un papel importante la sen-
sibilidad genética, junto a factores
ambientales desencadenantes.

Las manifestaciones clinicas de
las enfermedades autoinmunes

dependeran de la distribucion del
autoantigeno. Podemos conside-
rar asi dos tipos de enfermeda-
des autoinmunes:

- Enfermedades autoinmunes
oérgano-especificas (la reac-
cién inmune afecta a un Unico
érgano).

- Enfermedades autoinmunes
sistémicas (puede afectar a
cualquier 6rgano).

En el tratamiento de las enfer-
medades autoinmunes el obje-
tivo Ultimo es suprimir el compo-
nente inflamatorio patoldgico vy
restaurar la autotolerancia inmu-
noldgica preservando la capaci-
dad de organizar una respuesta
inmunitaria adecuada frente a la
invasion por un agente patdgeno.

Artritis reumatoide. Es una en-
fermedad inflamatoria cronica que
afecta principalmente a las articu-
laciones pero que, en su evolucion,
puede acompanarse de enferme-
dad cardiovascular, insuficiencia
renal, afecciones pulmonares vy
gastrointestinales, infecciones, tu-
mores y depresion. Existen dos for-
mas clinicas con diferentes niveles
de gravedad. La mas comun, que
afecta aproximadamente al 90%
de los casos, se caracteriza por sin-
tomas leves. El restante 10% sufre
una forma mas grave, con un pa-
tron evolutivo muy agresivo.

La artritis reumatoide se basa
en la activacion anémala de pro-
cesos implicados en la respuesta
inmune e inflamatoria defensivas.
Su causa se considera multifac-
torial (genéticos, hormonales,
ambientales), consecuencia de
la accioén de diversos factores
externos sobre individuos genéti-
camente predispuestos, y puede
asociarse a otras enfermedades
autoinmunes.

Salvo en los casos de remisiéon
espontanea, la enfermedad no

| 1269 |

tiene curacién. La reduccion de la
inflamacion sinovial es el objetivo
principal del tratamiento ademas
de conseguir la remisiéon de la en-
fermedad o, al menos, bajos ni-
veles de progresion, para lo cual
se debe abordar el tratamiento
de forma precoz. Los farmacos
utilizados: AINE, corticosteroides,
farmacos antirreumaticos sintéti-
cos (FAMEs) especialmente me-
totrexato (farmaco de referencia),
farmacos antirreumaticos biologi-
cos (FAMED) y sus biosimilares y
farmacos antirreumaticos sintéti-
cos dirigidos (FAMEsd).

Como medidas no farmacol6-
gicas se encuentran la deshabi-
tuacién tabaquica, la adherencia
a la dieta mediterranea, la fisio-
terapia, el uso de dispositivos y
adaptaciones ortopédicas y la
adopcion de habitos saludables.
Se recomiendan también otras
terapias complementarias (yoga,
tai-chi, hidroterapia, acupuntura).

Psoriasis. Es una enfermedad
inflamatoria crénica de origen au-
toinmune que puede afectar a la
piel, unas, articulaciones (artritis
psoriasica) y, menos frecuente-
mente, a las mucosas (10% afec-
tacion ocular). Se manifiesta con
una gran variabilidad clinica entre
distintos pacientes y a lo largo del
tiempo para un mismo paciente,
pudiendo coexistir, en un mo-
mento dado, distintas formas cli-
nicas. Puede complicarse con al-
gunas infecciones y se asocia con
depresion y ansiedad, con riesgo
cardiovasculary con el de padecer
diabetes y sindrome metabdlico.

Se desconoce la causa exacta
de la psoriasis pero se considera
que es el resultado de la exposi-
cién a factores ambientales en
individuos genéticamente predis-
puestos.

El objetivo del tratamiento es
mantener la piel libre de lesiones
durante el maximo tiempo posible
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0 conseguir que remitan. El trata-
miento dependerd del area afec-
tada, su localizacion, la presencia
0 ausencia de artritis y el espesor
de las placas y escamas. Para
estimar la gravedad del proceso
puede recurrirse a indices y esca-
las que permiten tomar decisio-
nes terapéuticas estandarizadas y
valorar la respuesta al tratamiento

de forma mas objetiva.

El tratamiento tépico esta in-
dicado en la psoriasis en placas
leve a moderada y como trata-
miento adyuvante en situaciones
mas graves. Se utilizan corticos-
teroides, analogos de vitamina D,
retinoides y queratoliticos (brea

de hulla, acido salicilico).

— Los corticosteroides topicos
estan fundamentalmente indi-
cados en la psoriasis en placas.
Su seleccion dependerd de la
localizacién y gravedad de las
lesiones y la edad del paciente.
Se administran en ciclos de
corta duracion de forma inter-

mitente.

— Los analogos de la vitamina
D (calcitriol, calcipotriol y ta-
calcitol) tienen un efecto mo-
dulador de la respuesta inmu-
nitaria. Se emplean en la mayor
parte de los tipos de psoriasis
y son la opcién preferida como
tratamiento de mantenimiento.
Se emplean en psoriasis vulgar
leve a moderada con menos
del 35% de superficie corporal

afectada.

— La brea de hulla o coaltar es
una mezcla compleja de hidro-
carburos que reduce el nimero
y tamano de las células epidér-
micas. Se emplea tanto en la
psoriasis como en otras condi-
ciones descamativas como la
dermatitis seborreica o la caspa.

— Los retinoides, administra-
dos por via tdpica, tienen una
eficacia similar a los corticos-
teroides tdpicos en pacientes
con psoriasis en placas. En
este grupo se encuentran taza-
roteno y acitretina. Esta Ultima
se utiliza solo en tratamiento
sistémico. Es el farmaco de

eleccién en atencién primaria
y estd indicada en psoriasis ex-
tensa grave que no responde a
otros tratamientos y psoriasis
palmoplantar pustular.

La fototerapia es el tratamiento
de eleccion en aquellos casos di-
seminados o refractarios al trata-
miento topico. Se pueden utilizar
rayos ultravioleta B (UVB) u optar
por la fotoquimioterapia (PUVA)
en las que se administra previa-
mente un psoraleno que actla
como fotosensibilizante.

El tratamiento sistémico est4
indicado en psoriasis extensas
que no responden a otros trata-
mientos, formas eritrodérmicas
y pustulosas y formas incapa-
citantes (artropatia psoriasica).
Se emplean medicamentos con
efectos antiproliferativos, como
los retinoides (acitretina), farma-
cos inmunosupresores clasicos
(metotrexato o ciclosporina) y far-
macos bioldgicos. El tratamiento
debe personalizarse teniendo en
cuenta la edad, el fenotipo de la
enfermedad y su patron de acti-
vidad, comorbilidades, posibles
planes de concepcion y trata-
mientos previos.

La exposicion solar, los banos
de mar, el mantenimiento de una
buena hidratacién y la supresion
del alcohol y el tabaco mejoran la
situacion de estos pacientes.

Espondilitis anquilosante. Es
una patologia inflamatoria crénica
de origen autoinmune que forma
parte de un grupo de patologias
reumaticas conocido como es-
pondiloartropatias, caracterizado
por la afectacion predominante
de las articulaciones axiales y pe-
riféricas, y de la entesis. Se ma-
nifiesta fundamentalmente con
dolor en las vértebras y rigidez
matutina que remite con el ejer-
cicio. Puede presentar también
otras manifestaciones como uvei-
tis, alteracion del funcionamiento
vesical, disfuncién eréctil, insu-
ficiencia aodrtica e insuficiencia
respiratoria y puede asociarse, en
algunos casos, a otras enferme-
dades autoinmunes como la pso-
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riasis o la enfermedad de Crohn.
La etiologia tiene un evidente
componente genético.

El objetivo del tratamiento es
mantener la funcionalidad del
paciente reduciendo el compo-
nente inflamatorio. El tratamiento
debe establecerse de forma per-
sonalizada y teniendo en cuenta
la importancia del abordaje mul-
tidisciplinar que incluye ejercicio,
prevenciéon de fracturas, medica-
cién y cirugia. Los farmacos mas
empleados para tratar el dolor vy
la inflamacion son los AINE, y los
corticoides pueden emplearse
puntualmente de forma local si
no responde a otros tratamien-
tos. Si el paciente no responde
a los AINE o sulfasalazina se re-
currira a los farmacos biolégicos
(anti-TNF-a)). El reposo esté ab-
solutamente contraindicado. El
paciente tiene que realizar algun
tipo de ejercicio.

Lupus eritematoso sistémico
(LES). Es una enfermedad infla-
matoria crénica que puede afec-
tar a la piel, las articulaciones,
los rinones, los pulmones y el
sistema nervioso. Es un proceso
con una enorme variabilidad
en su presentacion clinica. Los
casos gque se manifiestan en la
infancia presentan mayor grave-
dad y aparecen frecuentemente
asociados a inmunodeficiencias
primarias. Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes son las
cutaneas. El lupus cutaneo agudo
se caracteriza por la lesion en alas
de mariposa, una erupcion que
afecta a las mejillas y a la nariz.
También pueden aparecer aftas
orales, alopecia y reacciones de
fotosensibilidad. Ademés de las
manifestaciones cutaneas, des-
tacan la astenia y las artralgias.
Puede verse afectado cualquier
organo, desde el rindn, hasta el
SNC (lupus neuropsiquiatrico), el
aparato cardiopulmonar o el di-
gestivo. Se desconoce la causa
exacta del lupus pero se consi-
dera que es el resultado de la in-
teraccion de factores ambientales
y hormonales en individuos gené-
ticamente predispuestos.



El objetivo del tratamiento
serg controlar la actividad de la
enfermedad para evitar el dano
irreversible secundario tanto a la
propia enfermedad (renal, cardio-
vascular, neurologico), como a
los tratamientos (especialmente
a los glucocorticoides). Para ello,
el primer paso a considerar sera
la prevencion de los brotes,
evitando la exposicién a factores
desencadenantes. Debe consi-
derarse igualmente paliar o evi-
tar los efectos adversos de la
medicacién. Entre los farmacos
empleados encontramos AINE,
antimalaricos, glucocorticoides,
inmunosupresores no biolégicos
(azatioprina), terapias biologicas
(belimumab, rituximab). La elec-
cién del tratamiento dependera
de los sintomas que presente el
paciente (vinculados al tipo de de-
fecto inmunoldégico existente), su
duraciéon y gravedad.

Sindrome de Sjogren (SS).
Puede presentarse aislado (SS
primario) o asociado a otras pa-
tologias autoinmunes como la ar-
tritis reumatoide o el LES (SS se-
cundario). EI' SS primario es una
exocrinopatia autoinmune pro-
gresiva, en la que la infiltracién
linfocitaria de las glandulas con-
duce su disfunciéon. Predomina
en el sexo femenino y aparece
con mayor frecuencia alrededor
de los 30 anos y en mujeres pos-
menopausicas. En la mayoria de
los pacientes las manifestacio-
nes clinicas méas frecuentes son
la sequedad ocular (xeroftalmia)
y oral (xerostomia), que pueden
acompanarse también de seque-
dad nasal, cutdnea y vaginal. La
etiopatogenia es multifactorial.
La variabilidad en sus manifes-
taciones clinicas sugiere ademas
la existencia de diferentes meca-
nismos patogénicos en distintos
grupos de pacientes.

El objetivo del tratamiento es
paliar los sintomas, mejorar la
calidad de vida de los pacientes,
y prevenir danos. La eleccion
del tratamiento se basara en la
evaluacion de los sintomas vy las
manifestaciones extraglandula-

res que presente el paciente. Es
esencial el seguimiento oftalmo-
l6gico y estomatoldgico.

Esclerosis multiple. Es una en-
fermedad inflamatoria cronica au-
toinmune del SNC. Se caracteriza
por la presencia de multiples pla-
cas diseminadas de desmieliniza-
cion, distribuidas a lo largo del ce-
rebro y la médula espinal, dando
lugar a multiples y variados sin-
tomas y signos de disfuncién del
SNC. El curso de la enfermedad
es variable, con un caréacter lenta-
mente progresivo, con remisiones
y exacerbaciones recurrentes. Las
manifestaciones clinicas son
muy variadas y dependen de los
nervios afectados. Asi, pueden
observarse alteraciones muscula-
res y de la coordinacién, senso-
riales, alteraciones neuroldgicas,
trastornos visuales o disfunciones
sexuales. El desarrollo de la enfer-
medad se atribuye a la exposicién
a factores de riesgo ambientales
de individuos genéticamente pre-
dispuestos. Se han identificado
factores de riesgo genéticos vy
ambientales (infeccion previa por
virus, tabaco, toxinas ambientales
y niveles bajos de vitamina D). Se
observa un efecto protector de
los estrogenos y progestdgenos y
de niveles altos de testosterona.
En la etiopatogenia de la enfer-
medad se consideran dos fases,
en primer lugar un proceso infla-
matorio autoinmune que se ma-
nifiesta por brotes, y en el que se
producen lesiones desmielinizan-
tes y, en segundo lugar, un pro-
ceso degenerativo, consecuencia
del dano neuronal irreversible. Se
ha propuesto que un antigeno, to-
davia desconocido pero probable-
mente de origen externo (posible-
mente un virus), desencadenaria,
por mimetismo molecular con la
fraccién proteica de la mielina, la
reaccion autoinmune.

Los objetivos del tratamiento
son reducir la gravedad y la fre-
cuencia de las recaidas, limitar
la discapacidad persistente, ali-
viar los sintomas y promover la
reparacion tisular. El tratamiento
debe contemplar tanto farma-
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coterapia como tratamiento re-
habilitador, tanto fisico como
neuropsicologico. No existe un
tratamiento farmacolégico que
cure la enfermedad y el trata-
miento se aborda desde 3 pers-
pectivas: tratamiento de fase
aguda que reduzca la gravedad
del brote y su repercusién pos-
terior, tratamiento modificador
de la enfermedad y tratamiento
sintomatico. El tratamiento re-
habilitador mejora la capacidad
motora vy la calidad de vida de los
pacientes y puede incluir fisiote-
rapia, atencién psicoldgica, tera-
pia ocupacional y logopedia.

— Abordaje de los ataques agu-
dos o episodios iniciales: el
tratamiento de eleccion para las
recaidas agudas son los corti-
costeroides (metilprednisona,
prednisona). En cuadros agudos
graves resistentes a corticoste-
roides, la plasmaféresis en dias
alternos, produce excelentes re-
sultados en més del 40% de los
pacientes afectados.

— Terapia modificadora de la
enfermedad: este tratamiento
busca reducir la frecuencia
e intensidad de los ataques vy
prevenir la acumulacién de dis-
capacidad. En enero de 2018
se ha autorizado ocrelizumab
(Ocrevus®) que es el primer
farmaco eficaz en la esclerosis
multiple progresiva primaria.

— Terapia inmunosupresora en
las formas progresivas prima-
rias: hasta ahora, el Unico abor-
daje eficaz en esta forma de la
enfermedad era el uso de fa&rma-
COS inmunosupresores, COmo
ciclofosfamida, azatioprina y na-
talizumab. En la actualidad dis-
ponemos de ocrelizumab, un
anticuerpo monoclonal huma-
nizado, para el tratamiento de la
esclerosis multiple recurrente y
la primaria progresiva.

Tratamientos sintomaticos en
la esclerosis multiple: los multi-
ples sintomas de la enfermedad
pueden paliarse con un trata-
miento adecuado.
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