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TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
AUTOINMUNES SISTEMICAS

= AINEs
= CORTICOIDES

= ANTIMALARICOS

= INMUNOSUPRESORES
= TERAPIAS BIOLOGICAS

= OTROS: colchicina, dapsona, IG 1V,
plasmaféresis...



i Otros tratamientos

= Anticoagulantes (sintron/Heparinas)
= Antiagregantes

= Inhibidores de la bomba de
protones(IBP)

= Fs: factores de riesgo cardiovascular
= Estatinas/antihipertensivos/antidiabéticos

= Vasodilatadores



i CORTICOIDES

= Pilar basico de tratamiento de la
mayoria de las manifestaciones clinicas
de las enfermedades autoinmunes



CORTICOIDES

Antiinflamatorios
Inmunorreguladores

Inhiben produccion citoquinaa
Inflamatorias como IL-1 e IL-2

Disminuyen eosinéfilos
circulantes y aumentan neutrofilo

(2 )

Inhiben la degranulacion de
astocitos, produccion citoquinas
liberacion de histamina

Aumentan produccién de \
de moléculas antiinflamatorias
Como IL-10, lipocortina 1..

Inhiben la migracion de los Depleccion de linfocitos Ty en
Leucocitos al foco inflamatorio menor medida linfocitos B
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i CORTICOIDES
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= Buena absorcion por via oral

= Algunos precisan metabolismo hepatico para su
activacion: prednisona

= Si insuficiencia hepatica: prednisolona

= Se unen a proteinas plasmaticas: a menor union
mayor actividad antiinflamatoria.



i CORTICOIDES

= Concha

= 40 anos

= Lupus cutaneo-articular
= 1-2brotes dérmicos/ano
= TTO: corticoide topico
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i CORTICOIDES

= Tratamiento topico

= Afectaciones cutaneas de las EAS
= Rash malar
= Lupus cutaneo discoide
= Lupus cutaneo subagudo
= Lesiones dérmicas en dermatomiositis...



i CORTICOIDES

e
; Zamene 30.,
\ .'_';"l"hl-'rln":'l.“u

= [ratamiento topico  Zamspesen S
corticoide potencia 2 aplicaciones/dia
(ninos 1/dia)
Hidrocortisona baja Afectacion facial

(lactisona®locil%,
hidrocisdin crem 0,5%)

Clobetasona/Fluocinolona Intermedia
(Emovate® crem 0.05%)
Beclometasona Alta

(Menaderm® simple loci,
pomada, unguento)

Clobetasol Muy alta
(clovate® crema 0,05%)




CORTICOIDES

= Tratamiento topico R
= 2 aplicaciones/dia (ninos 1/dia)
= Lupus cutaneo refractario: aplicacion
intralesional.

= Efectos secundarios:

=« Atrofia cutanea, estrias, foliculitis, acne
esteroideo..

=« Efectos sistémicos > 0,5gr/kg/semana



i CORTICOIDES

= Nuria

= 33 anos

= ANA+

= Complemento bajo
= Brotes artritis

= Tto: Prednisona 30mg
en pauta descendente
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i CORTICOIDES

corticoide Potencia Equivalentes(mg)
Antiinflamatoria
(hidrocortisona=1)

Prednisona 4 5
(Dacortin®)

D
eflazacort 4 7, 5
(Zamene®)

Metilprednisolona 5 4
(Urbason®, Solu-moderin®)

Dexametasona 30 0 5
(Fortecortin®) d




CORTICOIDES
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e {QUE DOSIS USAR?

= Prednisona < 0,5 mg/kg/dia = Prednisona > 1-2 mg/kg/dia
= Miositis
= Manifestaciones cutaneas = Manifestaciones
= Manifestaciones articulare

= Prednisona = 0,5 mg/kg/di
= Manifestaciones generales
= Fiebre

= Manif articulares y cutane:
rebeldes

= Serositis
= Afectacidon ocular



i CORTICOIDES

s Pulsos de Corticoides

= ¢Cuando usarlos?
= Manifestaciones sistémicas graves

= Deterioro rapidamente progresivo de la
funcion de un dérgano
= Hemorragia alveolar
= GN rapidamente progresiva...



i CORTICOIDES

= JOAQUIN
= 71 anos
= Fiebre dos meses
= Cr0,7->1,4->2,1
= Hemoglobinuria++
= PANCAs +
= ID: Vasculitis ANCA+




i CORTICOIDES

= Pulsos endovenosos de
corticoides WIRS!

= 1grde metilpredniCﬂbce“‘hé\hftﬁ
de suero glucnzy GV, P lurante
3-5 dias ‘wRT ' \GEM
_1 250 cc de SGS en 60 min
~a bhoras.

=« En personas mayores, IC...: 250mg/12h



i CORTICOIDES

= ¢COmo continuar tras pulsos corticoides?

= Tradicionalmente mg/kg vo
= Ej: Dacortin 60 mg en desayuno

= Tendencia a utilizar menor dosis de
corticoides: 0,5mg/kg.

= Patologias graves:habitualmente asociado a
tratamiento inmunosupresor



i CORTICOIDES

= ¢COmMo continuar?



CORTICOIDES

R _— .

! , Zamenea 30.,
\"E..Eﬂ_ Fomygrimidos \
;

%Emﬂﬂ H.-_'!i m S Wi s VL

= Reducir dosis de forma paulatina

= Evitar insuficien ®CONSIDERAR EN DOSIS MAYORES DE 20 mg

. DE PREDNISONA DURANTE 3 SEMANAS
= Evitar rebrote de

= Dosis altas: 60m ¢SI HAY SINDROME DE CUSHING

sem.anas h_aSta I *RECORDAR: Estrés aumentar dosis (x2-3)
= Dosis medias: 20-60mg/dia: disminuir de 5 en 5mg

cada semana

= A partir de 10 mg/dia descender 2,5 mg cada 1-2
semanas.

= Brotes leves dérmicos, articulares..: puede ser
suficiente pautas cortas de corticoides



i CORTICOI

s Efectos secun(
= Endocrinos: ¢

= Osteoarticulat
miopatia este

= Neuropsiquiat
INSomnio..

= Digestivos: di
= Otros: dislipel
reactivacion ¢

Obesidad

Cara de luna llena

Mejillas enrojecidas

Almohadilla de grasa

Cardenales

Osteoporosis
Hipertensiéon arterial

Abdomen péndulo

Estrias

Falta menstruacion

Diabetes

SIS,

[0S..




i CORTICOIDES

= Junto con dacortin......
= antiHTA?
= Antidiabéticos orales/insulina?
= Hipolipemiante?
= Antiagregantes?
= Ansioliticos?
= IBP/Procinéticos?




i CORTICOIDES

= Junto con dacortin......
= OSTEOPOROQOSIS

= Recomendar ejercicio fisico

« Calcio/vitamina D

« Bifosfonatos/Bifosfonatos iv /6-12meses
= Terapia hormonal sustitutiva menopausia
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Estas medidas previenen la pérdida de masa 6sea en columna lumbar, pero no
han demostrado ser eficaces en cuello femoral ni en radio distal



CORTICOIDES

/
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DENSITOMETRIA
BASAL

SI>5mg/dia>6meses

CADA 12meses

~

J

Zarrene
Famanimidog

’ Zamene I0mw,
\ = Fomprimido

/" NoRMAL )

Medidas higiénicas

k Calcio+vitD J

/ OSTEOPENIA\
scoreT<-1

Bifosfonatos+

K Calcio+VitD /

GSTEOPOROSIS\

NO COMPLICADA
scoreT<-2,50

Fx patoldgica
Bifosfonatos vs

calcitonina

k +Ca+VitD J

~OSTEOPOROSIS\

COMPLICADA
Fx vertebrales
bifosfonatos+Ca+VitD
+AINEs+Calcitonina+x
Vertebroplastia+

Blogueo hormonal
\_ /




i CORTICOIDES

= PROFILAXIS TUBERCULOSIS

= Si > 15mg/dia prednisona > 3 semanas

= Mantoux y/o Rx sugestivo
Isoniacida 300 6 meses + suplementos piridoxina
Control analitico mensual transaminasas

= PROFILAXIS INFECCION P jirovecii

= Si corticoides + inmunosupresor
= Septrim lunes-miércoles-viernes + ac folinico




i CORTICOIDES

Dar la menor Dosis posible durante
el menor tiempo posible para el
control de la enfermedad



i CORTICOIDES

Menos efectos secundarios con' “
<7,5 mg de prednisona/24h

Efectos adversos que no aparecen (o lo hacen en menor medida)
con dosis de prednisona < 7,5 mg/dia:

e Osteoporosis

e osteonecrosis

e miopatia

e Cushing

e Diabetes

e Enfermedad cardiovascular
¢ Psicosis

 Depresion



i CORTICOIDES

Toxicidad se inicia con dosis diarias
> 5mg/dia

Dosis de 2,5-5 mg de mantenimiento
pueden ser suficientes



CORTICOIDES

= Descenso rapido y mantenimiento 2,5-5mg/dia y ﬁﬁ“&“é‘fﬁia‘“"
retirar
= Intentar siempre dosis < 7,5 mg/dia

= Asociar inmunosupresores de forma precoz (“ahorradores”)
= Asociar hidroxicloroquina como tratamiento de fondo

= Si no va bien: bioldgicos, otros tratamientos, asociaciones...

“ESCALAR"



Embarazo y lactancia
Corticoides seguros
Prednisona/hidrocortisona

Metabolizados hidroxilasa
placentaria

Evitar triamcinolona,
deflazacort, betametasona
y dexametasona



i INMUNODEPRESORES

¢Como actuan?
s Citotoxicos

= Antiinflamatorios

= Inmunomoduladores

Ciclofosfamida
Azatioprina
Metotrexato
Ciclosporina
Tacrolimus

Micofenolato/Acido
micofendlico



i CICLOFOSFAMIDA

» Farmaco alquilante: se une a proteinas
y ac nucléicos impidiendo la replicacion
y la transcripcion del ADN



i CICLOFOSFAMIDA

= Indicaciones clasicas:

= Vasculitis sistémicas con afectacion de organos
vitales (sindrome reno-pulmonar,...)

= Nefropatia lupica tipo III y IV
= Alveolitis fibrosante de la esclerosis sistémica

s Otras indicaciones

= Conectivopatias con afectacion de organo grave:
= rindn, pulmon, SNC...
= No respuesta a otros tratamientos.



i CICLOFOSFAMIDA
= Oral 1-2 mg/kg/dia

= Bolus IV 750mg/m?2 (de eleccion) cada
2-4 semanas

« (Pauta Eurolupus 500/2sem)

= 3-6 meses y continuar trimestralmente
hasta dos anos



= JOAQUIN

= 71 anos

= Fiebre dos meses
= Cr0,7->1,4->2,1
= Hemoglobinuria++
= PANCAs +

= ID: Vasculitis ANCA+




i CICLOFOSFAMIDA

s Efectos secundarios
= Toxicidad gonadal

Analogos LHRH triptolerina_ im (Decabeptyl)mensual (3,75mqg) o
trimestral(11,25mq) entre el 3° y 5° dia de iniciada la menstruacion

Varones: criopreservacion de semen/Testosterona im

» Infecciones oportunistas
= Teratogenicidad

= Hepatotoxicidad, hipersensibilidad, nalseas,
vomitos....



i CICLOFOSFAMIDA

Adecuada hidratacion/administrar mesna
Dar antieméticos (ondansetron)
Dexametasona

}j/lgllar hemograma/perfil hepatico a los 15
1as

Y previo a la infusion (+orina+test embarazo
Si procede)

Toxicidad gonadal/teratogenicidad

Infecciones por germenes oportunistas:
profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol



Alergias medicamentosas

[ o alergias farmacoligicas conocidas

| PAUTA ADMINISTRACION TRATAMIENTO

MEDICACION PRE-INFUSION

1. Pasarsuero LSFC0O U 5.G5D0O 5% 1000 mLen 23hs

2. Antes delainfusidn de ciclofosfamida admitistrat:

(M| 10 mg Dexametasona I'V 30 minutos antes J0mg)

(M| 2 mg Ondansetron IV 30 mittos antes @mg)

(M| mg MESNA IV 15 minutos antes (596ds b dosts tonl de gerosal)
INFUSION CICLOFOSFAMIDA 1.V (CENOXALE) mgen
250 O s00mLa- dsFoco O 5.65D0 5% (a pasar en al menos 1 hora, i
pacienite = 65 en 2 horas).

MEDICACION POST-INFUSION

1. Después de lainfusidn de ciclofosfamida admindistrar
O_ 1o mg Dexametasona I'V 4 horas despodés d infusidn (10 mg)
(| 2 mg Ondasetron I'V 15 minuatos despues @ Smg)

2. Contingar consuero d3F O 33 1000 mL en 2 horas).

3. mg MESNA IV (30% de la dosis total de genoxal) alas 2
horas de 1a 17 dosis de MESHA

TRATAMIENTOS AL ALTA

[ Ondanseiron 8 mglcomp /& hotas (Y-S mg! durone 2 dias
[ Dexametasona mg | comp f B horas (f dmg) duraate 2 dias (QPCRNAL

(H sepivin forte 1 comp lunes-miércoles-viethes
0 otros:




i AZATIOPRINA

= Analogo de las purinas: Inhibe sintesis
de ADN, ARN y proteinas

= IMUREL® 50mg

= De 1 a 3 comp/24h (max 200mg/dia)

: TPMT tiopurina metil transferasa:
calculo dpsis

= bajo riesgo teratogeno



i AZATIOPRINA

= INDICACIONES

=« Ahorrador de corticoides
= Embarazo (bajo riesgo teratogeno)

= Patologia cutaneo-articular refractaria a
tratamiento con corticoides+antipaludicos

= Hepatopatia autoinmune
= Enfermedad inflamatoria intestinal



i AZATIOPRINA

= Analitica cada 15 dias al inicio y aumento de dosis y
cada 2 meses

= Vigilar hemograma (leucopenia)
perfil hepatico/ (hepatotoxicidad)

nauseas/(intolerancia gastrointestinal)
hipersensibilidad

infecciones

Neoplasias (menos que CFM)

= Evitar con ALOPURINOL (aumenta toxicidad)



i METOTREXATO

= Antimetabolito del acido folico por lo
que interrumpe la proliferacion celular

= INDICACIONES

= Ahorrador de corticoides
= Formas articulares resistentes



i METOTREXATO

Socorro
= 70 anos
= Obesidad morbida
= 130kg/1,58mts
= Dx Arteritis temporal
= Prednisona 90 mg

= Miopatia esteroidea

= TTO: asociacion MTX 10mgvo



i METOTREXATO

. semana, 3
ey 50 mg/ i, Solulshn for InBehen
pAiojs
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50 mg/ml, golution
- \..u - .

e e
'rl'lrl'l'.lrr.'
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(folinico | eficacia: si toxicidad grave)




i METOTREXATO

s VIGILAR efectos secundarios:
- Di(‘l@ﬁﬁVﬂQ (Mmiiv freciienteg)

_ CONTROLES ANALITICOS CADA 6-8
SEMANAS Y POSTERIORMENTE CADA 3
= MESES -oides)

= Hepatotoxicidad

= [eratogenicidad

= Artromialgias y astenia 24-48 post, nodulos,
cefalea..



i MICOFENOLATO

= Inhibe la sintesis de ADN por
disminucion de la sintesis de guanina vy,
por tanto, la proliferacion linfocitica



i MICOFENOLATO

= INDICACIONES

= Nefropatia lupica tipo III-IV
= Fracaso de otros inmunosupresores

= Afectaciones graves algunas vasculitis
= Ej: afectacion SNC y renal en crioglobulinemia



i MICOFENOLATO

= Micofenolato de mofetilo
= Cell-cept® cp 250-500 mg
= 1,5-2 gr/dia en 2-3 dosis

= Micofenolato sddico (cubierta entérica)
= Myfortic® cp 180-360 mg



i MICOFENOLATO

= Controles analiticos: 15dias, 6-8sem

= Efectos secundarios
= Nauseas, diarreas, dolor abdominal
= Leucopenia/linfopenia
= Infecciones
= Alteracion enzimas hepaticos
= Teratogenicidad



i OTROS INMUNOSUPRESORES

s CICLOSPORINA (unién a prot citopldsmicas)
= Uveitis, Behcet, AR..
= Oral, iv, colirio

= Vigilar TA, nefrotoxicidad, neurotoxicidad hipertricois,
hpertrofia gingival, hiperpotasemia, GI, neoplasias
hematologicas

= Monitorizar niveles. BQ: 15 dias y cada8sem

s [ACROLIMUS (similar a ciclosporina)
= Oral, tdpico, iv: Prograf®, protopic®
= Efectos secundarios similares a ciclosporina
= Miocardiopatia hipertrofica (ecocardiograma)
= En asociacion con micofenolato (nefropatia lUpica refractaria)
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1TOS P

Isotretinol
Azatioprin
Corticoides
Tacrolimus
Micofenolatc
Clclosporlna §
MTX :




TTOS ACTUAL:
Corticoides
MMF
Mepacrina
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GUIA PRACTICA PARA EL USO
DE CORTICOIDES Y TERAPIAS
INMUNOSUPRESORAS

GRACIAS



