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Introduccion

La mayor prevalencia de las enfermedades reumiticas
autoinmunitarias en mujeres, sobre todo el lupus erite-
matoso sistémico (LES), su exacerbacién durante el
embarazo y la menstruacién y su modulacién con la in-
gesta de anticonceptivos orales fueron las primeras evi-
dencias de que las hormonas podian tener un papel en
estas afecciones reumdticas'. Posteriormente, diversos
modelos experimentales como los ratones NZB/W, que
desarrollan LES, demostraron que los estrégenos acele-
ran la enfermedad y los andrégenos inducen mejoria.
En pacientes con LES se demostré un metabolismo
anormal de estrégenos y andrégenos. En las ultimas
2 décadas se han encontrado evidencias clinicas y expe-
rimentales de que la prolactina participa en la patogenia
y cuadro clinico del LES y otras enfermedades reumati-
cas. Se ha encontrado hiperprolactinemia (HPRL) en
subgrupos de pacientes con LES y asociada a actividad
de la enfermedad. En el lupus murino (NZB/W) se ha
encontrado que la HPRL disminuye la supervivencia.
Estos hallazgos indican una interaccién de los sistemas
inmunitario y neuroendocrino en el LES y otras enfer-
medades reumdticas'>.

Interaccion de los sistemas inmunitario
y neuroendocrino durante la respuesta
inmunitaria/inflamatoria

La respuesta inmunitaria/inflamatoria incluye la accién
coordinada de diversos sistemas del organismo (nervio-
so, endocrino, vascular) con las células del sistema in-
munitario (macréfagos, linfocitos T y B, etc.) en res-
puesta a estimulos de diversa indole. Durante un
proceso inflamatorio inducido por enfermedades infec-
closas, autoinmunitarias, traumatismos, cirugia, etc., se
desarrolla una serie de respuestas adquiridas, conocidas
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como sistemas de respuesta al estrés, en las que partici-
pan los sistemas inmunitario, nervioso y endocrino.
Esta respuesta integral se basa en una comunicacién
intercelular entre los sistemas neuroendocrino y inmu-
nitario, la cual estd mediada por citocinas, hormonas y
neurotransmisores, que tienen efecto endocrino, para-
crino y autocrino. Las citocinas proinflamatorias —fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) e interleucinas
(IL) 1B y 6~ liberadas por las células del sistema inmu-
nitario activo durante el proceso inflamatorio pasan al
torrente circulatorio y llegan al higado, donde estimu-
lan la sintesis y liberacién de reactantes de fase aguda
(proteina C reactiva, transferrina, ceruloplasmina, etc.)
y, seguidamente, atraviesan la barrera del sistema ner-
vioso central (barrera hematoencefilica) y llegan al hi-
potdlamo; entonces producen fiebre y liberan hormona
liberadora de corticotropina, arginina-vasopresina y ca-
tecolaminas, que estimulan la produccién de hormonas
de la hipéfisis anterior, como corticotropina (ACTH)
y prolactina. La ACTH estimula la liberacién de corti-
sol, catecolaminas y esteroides sexuales por las glindu-
las adrenales y génadas, con lo que se completa asi la
comunicacién bidireccional entre los sistemas inmuni-
tario y neuroendocrino. Durante el proceso inflamato-
rio, las hormonas ACTH, arginina-vasopresina, pro-
lactina, cortisol, catecolaminas, glucagén y aldosterona
estdn incrementadas, en tanto que la hormona del cre-
cimiento (GH), prolactina, estrégenos, andrégenos e
insulina pueden estar elevados o suprimidos depen-
diendo del tipo y la gravedad del estrés inflamatorio.
Se han demostrado las bases moleculares para esta co-
municacién bidireccional, que se lleva a cabo mediante
la expresion de ARN mensajero y la sintesis de hormo-
nas, neuropéptidos y neurotransmisores por las células
del sistema inmunitario, asi como mediante la expre-
si6n de receptores para dichas sustancias. Por otro
lado, el sistema neuroendocrino tiene receptores para
citocinas en los astrocitos, microglia y pituitaria, y estas
células son asimismo capaces de sintetizar citocinas*®.
Es importante mencionar que la elevacién de las hor-
monas no es sélo sistémica, sino también local, en el
sitio de la inflamacién. Por ejemplo, la hormona libe-
radora de corticotropina no sélo activa la cascada an-
tiinflamatoria del sistema neuroendocrino, sino que
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también se sintetiza localmente en el sitio de la infla-
macién y funciona como un mediador local de ésta. La
prolactina puede encontrarse en el liquido sinovial y ser
sintetizada por los linfocitos T del tejido sinovial de
pacientes con artritis reumatoide (AR) e inducir la
proliferacién de las células sinoviales. Estos hallazgos
apuntan a una accién directa de estas hormonas y neu-
ropéptidos en el proceso inmunitario/inflamatorio””.
En términos generales, las concentraciones fisiolégicas
de hormonas como los estrégenos y la prolactina esti-
mulan la respuesta del sistema inmunitario, tanto hu-
moral como celular, mientras que los andrégenos y la
progesterona suprimen esta respuesta. En las enferme-
dades reumadticas existe una clara disfuncién de los sis-
temas inmunitario y neuroendocrino en respuesta a es-
timulos no conocidos y conocidos.

Tratamiento hormonal en las enfermedades
reumaticas

Estos tratamientos se pueden clasificar de la siguiente
manera:

1. Tratamiento androgénico: andrdgenos y derivados
como la testosterona, la deshidrotestosterona, la nan-
drolona, el danazol y la deshidroepiandrosterona
(DHEA).

2. Tratamiento progestigeno: acetato de ciproterona y
acetato de clormadinona.

3. Tratamiento estrogénico y antiestrogénico: anticon-
ceptivos orales y tamoxifeno.

4. Tratamiento inhibidor de la prolactina: bromocripti-
na.

5. Tratamiento con andlogos de gonadotropinas cori-
nicas.

6. Tratamiento antitiroideo: metimazol.

7. Tratamiento con GH.

Tratamiento hormonal en el lupus eritematoso
sistémico

A continuacién vamos a analizar los tratamientos hor-
monales que se utilizan en el LES.

Tratamiento androgénico y derivados

El empleo de tratamiento andrégenico en pacientes con
lupus deriva de estudios experimentales en ratones
NZB/NZW FI". Sin embargo, el primer estudio en
humanos no obtuvo beneficios clinicos evidentes al em-
plear el esteroide anabélico 19-nortestosterona en pa-
cientes con LES durante un periodo de 6 meses'!. Pos-
teriormente se comunicaron casos de pacientes con
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sindrome de Klinefelter y enfermedades autoinmunita-
rias (3 con sindrome de Sjdgren y 2 con LES) tratados
con undecanoato de testosterona, quienes alcanzaron la
remisién clinica y seroldgica’. En otro estudio, la 19-
nortestosterona empeoré el LES en varones y mantuvo
la estabilidad clinica del LES en las mujeres, a pesar de
la elevacién de anticuerpos anti-ADN, lo que indica
que su efecto depende del sexo®.

La DHEA es un esteroide adrenal con actividad andro-
génica débil liberada bajo el control de la ACTH vy tie-
ne una accién opuesta a la de los esteroides; por lo tan-
to, tiene accién anabdlica, aumenta la fuerza muscular,
disminuye la glucemia, aumenta la densidad mineral
6sea, disminuye la prevalencia de necrosis avascular y la
susceptibilidad a las infecciones. Actta en el sistema in-
munitario incrementando las concentraciones de inter-
ferén gamma, asi como la produccién de IL-2. Un es-
tudio reciente demostré que la DHEA a dosis de 200
mg/dia redujo significativamente los titulos de IL-10%.

La DHEA mejora la nefritis en ratones NZB/NZ W',
Se utilizé por primera vez en un estudio abierto de 10
mujeres con LES con actividad de leve a moderada'.
La dosis usada fue de 200 mg al dia durante 3 a 6 meses
y mostré mejoria en los indices de actividad de LES y
disminucién de la dosis diaria de prednisona. Estos re-
sultados se confirmaron en un estudio doble ciego y ale-
atorizado de DHEA (200 mg/dia) comparada con pla-
cebo en 28 mujeres con lupus de leve a moderado®™. Las
pacientes que recibieron DHEA tuvieron mejoria en
los pardmetros evaluados y disminucién de las recaidas.
En otro estudio multicéntrico, aleatorizado y controla-
do con placebo de 196 mujeres con LES corticodepen-
diente, se demostré que el 61% de los pacientes que re-
cibieron 200 mg/dia de DHEA lograron la reduccién
de la dosis del corticoide en comparacién con menos
del 30% de los que recibieron placebo, independiente-
mente de otros tratamientos administrados'. La
DHEA también se evalué en un estudio abierto no
controlado de 50 mujeres (13 premenopdusicas) con lu-
pus de leve a moderado durante un afio®; en el grupo
con DHEA se encontré una disminucién de la activi-
dad de la enfermedad, valorada por medio del Systemic
Lupus Erythematosus Activity Measure Score (SLE-
DAI), evaluacién global por la paciente y por el médi-
co, junto con una reduccién de la dosis de corticoides
concomitantes. En un estudio se aleatorizé a 50 pacien-
tes con lupus grave (nefritis, citopenias, etc.) que esta-
ban recibiendo dosis altas de corticoides o inmunode-
presores para recibir 200 mg/dia de DHEA o placebo
durante 6 meses®'; no se encontraron diferencias en el
curso clinico de los pacientes en ambos grupos y la
DHEA sélo tuvo un efecto protector sobre la osteope-
nia inducida por esteroides. Estudios recientes confir-
man la eficacia de la DHEA (GL-701), prasterona
(Prestara” en Estados Unidos y Anastar” Europa) en el
sistema inmunitario, densidad mineral ésea y actividad
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de pacientes con LES*. Un ensayo clinico controlado y
multicéntrico de 12 meses de duracién con prasterona,
realizado en 27 centros de Estados Unidos, incluyé a
381 mujeres con LES activo y demostré una significati-
va mejoria en el grupo de prasterona en comparacién
con el grupo placebo. Los efectos secundarios menores
mids frecuentes fueron acné e hirsutismo, que no requi-
rieron la interrupcién del tratamiento. En el grupo de
prasterona se observé una disminucién significativa de
los valores del colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad, triglicéridos y fraccién C3 del Complemento,
con incremento de la testosterona sérica. Este estudio
indica que la prasterona a dosis de 200 mg/dia es efecti-
va y segura en pacientes con LES activo (sin afeccién
de érgano mayor)”. La administraciéon de DHEA en
general se tolera bien; efectos adversos mds comunes
son dermatitis acneiforme, hirsutismo, disfuncién
menstrual, dolor abdominal y, en algunos casos, hiper-
tensién®»?°,

El danazol es un esteroide heterociclico derivado de la
testosterona, usado inicialmente para el tratamiento de
la endometriosis®*. Posee propiedades inmunomodula-
doras interesantes; entre ellas, inhibe la expresién de
receptores Fc en monocitos?, incrementa la respuesta
linfocitaria a mitégenos en la trombocitopenia autoin-
munitaria®®, activa preferentemente linfocitos CD3 y
CD4+% y prolonga la supervivencia de ratones hem-
bras MRL/Ipr*®. Comunicaciones iniciales mostraron
beneficio en pacientes con manifestaciones de leves a
moderadas de LES?®!, incluidos 2 pacientes que pre-
sentaban manifestaciones de la enfermedad en el peri-
odo premenstrual®?. Agnello et al** describieron a 7
pacientes con LES tratados con danazol; los efectos
benéficos observados fueron disminucién de las inmu-
noglobulinas y anticuerpos a ADN nativo, incremento
del complemento sérico y plaquetas, asi como mejoria
en los pardmetros clinicos, con efectos secundarios mi-
nimos. Otro estudio sefialé que el danazol era un tra-
tamiento eficaz para la trombocitopenia autoinmuni-
taria secundaria a LES refractaria a tratamiento
convencional®*,

A partir de estos informes previos, se utilizé el danazol
(200 mg 4 veces al dia por lo menos durante 2 meses)
en 6 pacientes con LES y trombocitopenia autoinmuni-
taria grave refractaria a dosis altas de corticoides, medi-
camentos citotoxicos y/o esplenectomia®. En todos los
pacientes se normalizaron las cifras de plaquetas en las
6 primeras semanas de tratamiento. El danazol también
ha mostrado ser 1til en pacientes con anemia hemoliti-
ca autoinmunitaria (incluida la asociada a LES) a dosis
de 600 a 800 mg/dia*, ya que se elevan las cifras del
hematécrito en las primeras 3 semanas desde el inicio
del firmaco. Estudios posteriores han confirmado estas
observaciones®’.

En México, Cervera et al*® estudiaron a 16 pacientes
consecutivos con lupus y trombocitopenia autoinmuni-

95

taria refractaria a corticoides (en 3 de ellos asociada a
hemolisis autoinmunitaria-sindrome de Fisher-Evans)
tratados con danazol (dosis maxima de 1.200 mg/dia).
Todos los pacientes alcanzaron una remisién completa
a los 2 meses del inicio del tratamiento con danazol
(extremos: 6 semanas a 8 meses); la remisién se mantu-
vo incluso cuando se redujo la dosis del danazol (segui-
miento promedio de 18,2 meses). En otro estudio con-
trolado con esteroides de 21 pacientes con LES
tratados con danazol®” se demostré que los pacientes
tratados con este firmaco tuvieron menos recaidas, me-
nor necesidad de esteroides, valores mis altos de hemo-
globina, plaquetas y complemento (C4) que los 20 pa-
cientes tratados sélo con esteroides; sin embargo, 8
pacientes del grupo de danazol tuvieron que retirarse
por hepatotoxicidad, sintomas gistricos o astenia.

El danazol también ha mostrado beneficio en pacientes
con lupus discoide, ulceras orales persistentes®*! y
trombocitopenia del embarazo asociada a LES*. La
combinacién de danazol con esteroides ha sido util en
el tratamiento de la aplasia eritrocitaria pura asociada a
LES®. Otro estudio evalué la respuesta terapéutica de
59 pacientes con LES y trombocitopenia. Los principa-
les tratamientos para inducir remisién prolongada fue-
ron: esplenectomia y prednisona combinados con dana-
zol e hidroxicloroquina*. El danazol parece ser un
tirmaco que puede usarse durante largo tiempo en pa-
cientes con LES y compromiso hematolégico en com-
paracién con corticoides, citotéxicos y dapsona®. Los
efectos secundarios del danazol por lo general son leves
y reversibles al retirar el tratamiento; entre los mds fre-
cuentes se encuentran seborrea, acné, hirsutismo, au-
mento de peso, disminucién del tamafio de las mamas,
sintomas vasomotores, desarreglos menstruales, dismi-
nucién de la libido, calambres musculares, cefalea, irri-
tabilidad, etc. Tomando en conjunto estos estudios, el
danazol tiene un lugar importante en pacientes con
LES y manifestaciones hematoldgicas, fundamental-
mente trombocitopenia y anemia hemolitica autoinmu-
nitaria.

Tratamiento progestdgeno

El acetato de ciproterona es un progestigeno sintético
derivado de la 17-hidroxiprogesterona con propiedades
antiandrogénicas. Su mecanismo de accién principal es
a través de la inhibicién competitiva de los receptores
androgénicos de la testosterona y deshidrotestosterona.
Debido a su accién antigonadotrépica, inhibe la descar-
ga de estrégenos producida durante la ovulacién, dismi-
nuye la relacién estrégenos/testosterona y tiene ademds
leve actividad glucocorticoide.

Un estudio preliminar evalué de manera prospectiva los
efectos de 50 mg de acetato de ciproterona en 7 pacien-
tes con LES moderadamente activo, durante 21 a 31
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meses. Se encontré una disminucién significativa del
numero de recaidas paciente-mes, asi como disminu-
cién de las concentraciones de estrégenos y la relacién
de estrégenos/testosterona con el tratamiento con ci-
proterona*.

En otro estudio que comparé la ciproterona con el da-
nazol, 11 mujeres con LES de baja actividad recibieron
12 ciclos de tratamiento (6 para ciproterona y 6 para
danazol) de 12 meses en promedio para cada ciclo. En
ambos grupos hubo menos recaidas que antes del trata-
miento; sin embargo, 2 pacientes se retiraron del grupo
de danazol por efectos adversos, mientras que no se
produjo ninguna retirada en el grupo de ciproterona®’.
En conclusién, la ciproterona puede ser un tratamiento
prometedor en el LES, pero se necesitan nuevos estu-
dios controlados y a largo plazo.

El acetato de clormadinona es un progestigeno sintéti-
co que inhibe la liberacién de hormonas luteinizante-
foliculostimulante (LH-FSH) y la ovulacién, tiene ac-
cién directa sobre el ovario inhibiendo el crecimiento y
la rotura folicular, y en modelos experimentales y en
humanos preserva la fertilidad y la fecundidad. En las
pacientes con LES la funcién ovirica estd alterada y de-
pende de varios factores; uno de los mds importantes es
el empleo crénico de ciclofosfamida, que produce este-
rilidad, por lo que la proteccién de la funcién ovirica es
necesaria. Para este fin se han empleado los anticoncep-
tivos combinados (estrégenos y progestigenos) en otras
entidades como la enfermedad de Hodgkin; sin embar-
go, el empleo de estrégenos en el LES es controvertido,
ya que puede exacerbar la enfermedad. Por el contrario,
los progestigenos no exacerban la actividad del LES*.
Con estos antecedentes, realizamos un estudio doble
ciego y controlado con placebo de 12 meses de duracién
en 61 pacientes con nefropatia lipica en tratamiento
con ciclofosfamida. El primer grupo recibié clormadi-
nona a dosis de 2 mg al dia durante 21 dias, y el segun-
do grupo, placebo. Después de un afio de tratamiento
se observé en el grupo placebo un incremento de LH y
FSH con disminucién del estradiol (insuficiencia ovéri-
ca). En el grupo de clormadinona se observé preserva-
cién de la funcién ovirica. Este estudio indica que la
proteccién ovdrica puede lograrse con el empleo de
clormadinona en las pacientes con LES que reciben ci-
clofosfamida, sin que exacerbe la enfermedad®.

Los andlogos de la hormona liberadora de LH (LH-
Rha) actdan suprimiendo la funcién ovirica, con lo que
impiden el desarrollo folicular y la divisién celular, de
modo que se crea un estado prepuberal o latente. Por lo
tanto, pueden ser una opcién terapéutica para conservar
la funcién ovdrica en pacientes que reciben quimiotera-
pia. En un estudio de 17 pacientes con LES en trata-
miento con ciclofosfamida o clorambucil, de los cuales
8 recibieron concomitantemente LH-Rha intramuscu-
lar durante un periodo de 6 meses, se observé en todos
los casos tratados proteccién ovdrica, en tanto que el
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50% de los pacientes que no recibieron este tratamiento
presentaron insuficiencia ovérica®.

Los agonistas de la hormona liberadora de gonadotro-
pina (aGnRH), como la leuprolida, influyen en la se-
crecién de LH y FSH, disminuyen la expresién de los
receptores de aGnRH en la pituitaria, suprimen la pro-
duccién de FSH y LH y la secrecién de esteroides go-
nadales. La supresién de FSH y LH previene el reclu-
tamiento acelerado y la deplecién de los foliculos
oviricos por ciclofosfamida y protege de la insuficiencia
ovarica prematura®’. Sin embargo, los pocos estudios
realizados no justifican su uso y existe la posibilidad de
que exacerben el LES.

Recientemente se han analizado las complicaciones del
tratamiento inductor de la ovulacién en 21 mujeres con
LES y sindrome antifosfolipidico, durante 114 ciclos.
La tasa de gestacién fue mayor con gonadotropina y/o
aGnRH (un 25% de ciclos) que con clomifeno (un 4%
de ciclos; p < 0,0001). La reactivacién de LES fue ma-
yor con gonadotropina y/o aGnRH (un 27% de ciclos)
que con clomifeno (un 6% de ciclos; diferencia no sig-
nificativa). Se observé trombosis venosa solamente en
pacientes que recibieron tratamiento con gonadotropi-
nas. Se recomienda considerar el tratamiento preventivo
antiinflamatorio en pacientes con LES y el uso de he-
parina y/o antiagregantes plaquetarios en pacientes con
anticuerpos antifosfolipidicos o con historia de episo-
dios trombéticos previos®?.

Recientemente se ha realizado un estudio de 351 pa-
cientes menopdusicas con LES inactivo (81,5%) o con
LES activo-estable (18,5%), tratadas durante 12 meses
con 0,625 mg de estrégeno conjugado/dia mds 5 mg de
medroxiprogesterona durante 12 dias cada mes o place-
bo. Las recaidas graves fueron raras y similares en am-
bos grupos. Sin embargo, las recaidas leves y moderadas
estuvieron significativamente incrementadas en el gru-
po de tratamiento hormonal sustitutivo (THS). En este
grupo se produjeron una muerte, un episodio cerebro-
vascular, 2 casos de trombosis venosa profunda y un
caso de trombosis en un injerto arteriovenoso; sélo un
paciente del grupo placebo desarrollé trombosis venosa
profunda. Este estudio indica que la adicién de THS se
asocia a un pequefio riesgo de reactivacién leve-mode-
rada de la enfermedad. El beneficio del THS debe so-
pesarse con el riesgo de reactivacién, ya que este trata-
miento no causa un incremento de recaidas graves del
LES®*. En nuestra opinién, el THS no debe usarse en
pacientes con sindrome antifosfolipidico asociado ni en
pacientes con historia de trombosis previa.

Tratamiento antiestrogénico
El tamoxifeno es un medicamento con propiedades
antiestrogénicas que se ha empleado en el tratamiento

de varios tumores endocrinos como el adenoma hipo-
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fisario productor de prolactina (prolactinoma), la mas-
topatia fibroquistica, el cdncer géstrico, los adenocar-
cinomas mamario y pancredtico, entre otros, dado el
bloqueo de los receptores estrogénicos que ejerce en
estos tejidos. En modelos experimentales de LES se
ha demostrado su efectividad mediante la modulacién
de citocinas®, reduccién de autoanticuerpos dirigidos
contra el ADN vy el extracto nuclear, especificamente
del isotipo inmunoglobulina G3. En un estudio, clini-
camente no se detecté trombocitopenia, la proteinuria
fue minima y los tratados tuvieron mayor superviven-
cia que los controles®. El tamoxifeno se empleé asi-
mismo en 11 pacientes con LES, pero no se observo
ninguna mejoria clinica’®.

En un estudio que evalué la interaccién de la predniso-
na con otros inmunodepresores usados en el LES, se
observé que la DHEA tiene un efecto aditivo a la pred-
nisona, y el tamoxifeno actia sinérgicamente con ella,
teniendo ambos un efecto ahorrador de esteroides®’.

Tratamiento inhibidor de la prolactina

La bromocriptina (BRC) es un agonista dopaminérgico
que inhibe selectivamente la secrecién de la prolactina
pituitaria®® y diversos estudios han sefialado que puede
usarse en LES**®. Puede actuar directamente al supri-
mir la produccién de anticuerpos por los linfocitos B®? y
por activacion temprana de los linfocitos T' supresores®.
Modelos murinos de LES (NZB/NZW) han demos-
trado que la BRC prolonga la supervivencia de estos ra-
tones con HPRL inducida®.

Se ha investigado la BRC como tratamiento del LES
en humanos. Informes de casos® y estudios abiertos no
controlados® han mostrado que la BRC suprime de
manera global la actividad del lupus, mejora tanto el
eritema malar como las artralgias y facilita la reduccién
de la dosis de esteroides. Ademds, mejora la glomerulo-
nefritis experimental®.

En un estudio abierto, 7 pacientes con lupus de leve a
moderadamente activo fueron tratados con 3,75 a 7,5
mg/dia de BRC, necesarios para reducir las concentra-
ciones séricas de prolactina a menos de 3 ng/ ml®. La
enfermedad remitié eficazmente después de 6 meses y
en 5 pacientes reaparecié la HPRL al retirar el firmaco,
y la actividad de la enfermedad se increment6 en el se-
guimiento posterior. Los beneficios de la BRC se con-
firmaron en un estudio doble ciego, aleatorizado y con-
trolado con placebo de 66 pacientes mexicanos con
lupus®’, que recibieron tratamiento con 2,5 mg de BRC
de manera concomitante con corticoides, antimaldricos
o farmacos citotoxicos. En el periodo de seguimiento de
12 meses, la puntuacién del SLEDATI se redujo de ma-
nera significativa al cabo de 5 meses de tratamiento, el
promedio de recaidas-paciente-mes disminuyé signifi-
cativamente y los valores séricos de prolactina se reduje-
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ron de manera importante. E1 22% del total de pacien-
tes dejé el estudio por efectos secundarios.

En un estudio reciente, se aleatorizé a pacientes con
LES activo a recibir BRC a dosis suficientes para redu-
cir las concentraciones séricas de prolactina a menos de
1 ng/ml o 6 mg/kg/dia de hidroxicloroquina®®. La se-
leccién no incluyé a pacientes con manifestaciones de
6rgano mayor y el tratamiento se administré durante un
afio. Los resultados obtenidos muestran una eficacia si-
milar para ambos firmacos, medida por el SLEDAI
La BRC también disminuye los indices de estrés, ansie-
dad y agresividad en el LES activo®.

En un ensayo controlado y aleatorizado realizado de
1995 a 2002 se investigo la eficacia de la BRC para pre-
venir la reactivacién posparto en 68 pacientes con LES.
Las pacientes del grupo con BRC recibieron una dosis
de 2,5 mg cada 12 h durante 14 dias a partir de las 12 h
posparto. El grupo control no recibié ningin trata-
miento que modificara los titulos de prolactina u otras
hormonas sexuales. El seguimiento fue de 12 meses. Se
observé disminucién de las concentraciones de prolacti-
na y estradiol en el grupo de tratamiento a partir de la
segunda semana y hasta el segundo mes posparto. La
tasa de recaida fue menor en el grupo de tratamiento
con BRC y se redujo significativamente la dosis de es-
teroides y ciclofosfamida™. De acuerdo con este estu-
dio, la BRC parece ser eficaz para disminuir la reactiva-
cién del LES posparto y para reducir la dosis de
esteroides e inmunodepresores.

Otra firmaco inhibidor de la secrecién de prolactina, la
quinagolida (Norprolac®), se ha usado en un estudio
controlado de 20 pacientes con LES y 17 controles du-
rante 6 meses. Se observé una correlacién positiva entre
prolactina e IL-6, asi como una correlacién negativa
con el receptor soluble del TNF. Los valores de prolac-
tina y la puntuacién del SLEDAI se redujeron signifi-
cativamente después del tratamiento. Este medicamen-
to, andlogo de la BRC, también puede usarse en
pacientes con LES™.

Tratamiento antitiroideo

El metimazol se usa con éxito para tratar la enfermedad
de Graves, debido a que produce inhibicién de la pro-
duccién de hormonas tiroideas. Ademds, se ha demos-
trado que produce una disminucién de la expresién de
las moléculas de clase I del complejo principal de histo-
compatibilidad. Por otro lado, las moléculas de clase 1
tienen un papel muy importante en la induccién del
LES experimental. Sobre la base de estos hallazgos, se
ha utilizado el metimazol en el lupus murino y se ha
observado mejoria, caracterizada por la disminucién de
los titulos de anticuerpos anti-ADNA nativo, preven-
cién de leucopenia, disminucién de los depésitos rena-
les de complejos inmunitarios y reduccién de la expre-
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si6n de moléculas de clase I en los linfocitos de sangre
periférica’. La expresion de estas moléculas de clase I
confiere por si misma susceptibilidad a la enfermedad a
través de la presentacién de autoantigenos. Por lo tanto,
el uso del metimazol tedricamente puede conferir resis-
tencia al LES por inhibicién de las moléculas de clase I.
Sin embargo, un estudio reciente en LES experimental
encontré que los ratones homocigotos y sin expresién
de moléculas de clase I, por presentar deficiencia de mi-
croglobulina 32, mostraron mayor susceptibilidad al de-
sarrollo del LES, mientras que aquéllos con valores re-
ducidos de moléculas de clase I (ratones heterocigotos
con deficiencia parcial de microglobulina $2) mostraron
resistencia al LES, con expresién selectiva de la pobla-
cién de linfocitos T CD8+ supresores que mitigan la
enfermedad”. Ademds, hay informes de casos en los
que el metimazol es una causa de LES inducido por
medicamentos, con glomerulonefritis focal y segmenta-
ria, anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo positivos, y
otro caso con vasculitis con positividad de dichos anti-
cuerpos’. Estos datos indican que atn hacen falta ma-
yores evidencias para considerar el metimazol un trata-
miento prometedor en el tratamiento del LES.

Tratamiento hormonal en la artritis reumatoide

La hipoandrogenia es comun en la obesidad y en enfer-
medades crénicas inflamatorias como la AR. Los titulos
de andrégenos adrenales tales como la androstenodiona
y la DHEA estin bajos, por la influencia fundamental-
mente del TNF en las enfermedades crénicas inflama-
torias. La leptina es estimulada por el TNF y se asocia a
hipoandrogenia en condiciones no inflamatorias. En un
estudio se encontré correlacién negativa entre la leptina
sérica y la androstenodiona, en particular, androsteno-
diona/17-hidroxiprogesterona. Estos conocidos efectos
antiandrogénicos indican que la leptina estd involucrada
en la hipoandrogenia en pacientes con LES y AR”.

Los datos indican que los titulos disminuidos de andré-
genos parecen ser el factor de riesgo hormonal mejor
reconocido que afecta al inicio o en la evolucién de pa-
cientes con AR.

Tratamiento con andrdégenos en la artritis
reumatoide

Estudios iniciales de diversos andrégenos para tratar
la AR mostraron efectos alentadores sobre la mejoria
o remisién de la enfermedad’. Sin embargo, la apari-
cién de efectos indeseables, como masculinizacién y
trastornos menstruales, limitaron su uso en mujeres
con AR”’. El tratamiento con nandrolona (19-testos-
terona) se evalué en un estudio de 47 pacientes pos-
menopdusicas con AR, comparadas con un grupo
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control, durante 2 afios’®. Las pacientes no mostraron
beneficios sobre los pardmetros clinicos evaluados ni
en el metabolismo 6seo, y si sobre la anemia crénica
después de 6 semanas; el efecto secundario mds fre-
cuente fue la disfonia. En otro estudio abierto, se ad-
ministré undecanoato de testosterona oral diariamen-
te durante 6 meses a varones con AR”. Al cabo de 6
meses de tratamiento, se encontré un incremento sig-
nificativo de los valores séricos de testoterona y del
nimero de células T CD8*, ademds de una disminu-
cién de la relacién T CD4*/CD8* y de factor reuma-
toide inmunoglobulina M. De igual forma, se presen-
t6 una mejoria en el numero de articulaciones
afectadas e ingesta diaria de antiinflamatorios no es-
teroideos, sin efectos secundarios relevantes. Otro es-
tudio, doble ciego y controlado con placebo, de tes-
tosterona como tratamiento adyuvante en 57
pacientes posmenopdusicas con AR mostré que el an-
drégeno produjo una mejoria en el dolor, en la veloci-
dad de sedimentacién globular y en la discapacidad,; el
21% de las pacientes mostraron una mejoria clinica-
mente relevante con una tolerancia adecuada del far-
maco®. Sin embargo, otro estudio de caracteristicas
similares no mostré beneficios clinicos sobre la enfer-
medad, quizd debido a que los valores séricos de tes-
tosterona no se incrementaron de manera adecuada
con la dosis administrada®. Cabe mencionar que el
probable beneficio otorgado por la testosterona en la
AR puede producirse mediante el incremento de la
concentraciones de DHEA®, que que se han encon-
trado disminuidas en estos pacientes®.

Observaciones interesantes sobre el papel de los an-
drégenos en la AR derivan del uso de inmunodepre-
sores para la enfermedad. La ciclosporina A induce
una hipertricosis dependiente de la dosis en pacientes
de ambos sexos como efecto secundario, que estd en
relacién con una mejoria clinica, y se produce un
efecto androgenizante®. La ciclosporina A a dosis ba-
jas (3,5 mg/kg/dia) influye en el metabolismo perifé-
rico de los andrégenos al incrementar los valores de
17(-diolglucorénido, un importante metabolito de la
testosterona®. En estudios experimentales se ha de-
mostrado que la ciclosporina A provoca alteraciones
del metabolismo de la testosterona en cultivos de ma-
crofagos sinoviales®. Mads aun, el metotrexato, en
presencia de concentraciones fisiolgicas de testoste-
rona, induce apoptosis de macréfagos sinoviales de
AR?®.

Estudios recientes indican que el TNF inhibe la con-
versién de sulfato de DHEA a DHEA en células sino-
viales en la AR. Debido a que los andrégenos son me-
diadores antiinflamatorios, la inhibicién local de
andrégenos inducidos por el TNF es un factor proinfla-
matorio afiadido. En consecuencia, los tratamientos
anti-TNF podrian ejercer efectos positivos al incremen-
tar el andrégeno tisular®. Estudios recientes han en-
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contrado que el tratamiento anti-TNF sensibiliza la
glindula pituitaria, con lo que se normaliza el eje hipo-
télamo-hipofisiario-adrenal, y mejora la secrecién del
andrégeno adrenal en pacientes que no han recibido
previamente tratamiento con prednisolona®.

En conclusion, el tratamiento sustitutivo con andrége-
nos (testosterona, deshidrotestosterona y DHEA) pue-
de ser concomitante o adyuvante en el tratamiento de la
AR, en combinacién con otros tratamientos modifica-
dores de la enfermedad.

Tratamiento con estrogenos

El papel de los estrégenos como tratamiento adyuvante
en la AR es menos claro. En general, no se han encon-
trado alteraciones de los valores séricos en esta enfer-
medad, y las bases de tal tratamiento derivan de las ob-
servaciones de que los anticonceptivos orales pueden
tener un efecto protector sobre el riesgo de presentar
AR, aunque los diversos informes presentan resultados
contradictorios”. Estudios abiertos iniciales con noreti-
nodrel, progestigeno con pequefias cantidades estrogé-
nicas, mostraron resultados divergentes: 2 de ellos co-
municaron efectos favorables sobre la AR, en tanto
que en otro los resultados fueron contrarios”. En un es-
tudio piloto sobre la adicién de 12,5 mg de etinilestra-
diol en 3 mujeres premenopdusicas y 7 posmenopausi-
cas con AR durante 6 meses mostré un efecto benéfico
discreto®™. Hazes et al®®, que investigaron el efecto de la
asociacién fija de 2,5 mg de linestrenol y 50 mg de eti-
nilestradiol en 10 mujeres premenopausicas con AR de
actividad moderada en un estudio abierto durante 6
meses, encontraron s6lo una mejoria en el nimero de
articulaciones dolorosas e inflamadas.

A partir de estos estudios, posteriormente se realiza-
ron ensayos clinicos controlados que, sin embargo, no
confirmaron los resultados alentadores anteriores. Un
ensayo doble ciego y controlado con placebo incluyé a
40 mujeres posmenopdusicas con AR tratadas con 2
mg de valerato de estradiol o placebo’. No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas en
ambos grupos en relacién con el indice articular, cali-
ficacién del dolor, velocidad de sedimentacién globu-
lar o cuestionario de salud. Un estudio de ciego sim-
ple, aleatorizado y controlado con placebo incluyé a
200 pacientes posmenopdusicas con AR que fueron
tratadas con estradiol transdérmico durante 6 meses”’.
Nuevamente, al final del estudio no hubo diferencias
significativas entre ambos grupos (en el indice articu-
lar, dolor, rigidez articular matutina y velocidad de
sedimentacién globular); sin embargo, al considerar el
subgrupo de pacientes que presentaron un incremento
de los valores séricos de estradiol, éstos mostraron
una mejoria en los parimetros subjetivos de evalua-
cién, y las pacientes de ambos grupos mostraron un
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incremento significativo en la densidad mineral dsea
cuando se comparé con el placebo. Una posible expli-
cacién de las diferentes respuestas terapéuticas entre
los pacientes deriva de la asociacién comunicada entre
un polimorfismo del gen receptor de los estrégenos y
la edad de inicio de la AR%%%.

En otro estudio se analizaron los efectos de los estrége-
nos sobre las células sinoviales humanas similares a fi-
broblastos y se observé que éstos estimulan la secrecién
de osteoprotegerina por estas células debido a la accién
sobre el receptor estrogénico alfa, lo que previene las
erosiones dseas en la AR'™. Se ha encontrado que una
via selectiva de activaciéon de los ligandos del receptor
estrogénico inhibe la expresién genética del factor nu-
clear kappa-B en el tratamiento de enfermedades infla-
matorias crénicas como la AR, lo que causa una
disminucién de citocinas, quimiocinas, moléculas de
adhesién y enzimas proinflamatorias'®'.

En pacientes con AR se ha demostrado que los estrége-
nos tienen efectos moduladores sobre las células tipo T
helper (Th) 1y Th2, que representan 2 formas polariza-
das del efector sistémico de la respuesta inmunitaria. Se
menciona que los estrégenos inhiben la produccién de
citocinas Thl-proinflamatorias, tales como IL-12,
TNF-o. e interferén gama, mientras que estimulan la
produccién de citocinas Th2 antiinflamatorias y citoci-
nas como I1L-10, IL-4 y factor transformador del creci-
miento tipo beta. Esto puede explicar por qué los estro-
genos suprimen y potencian enfermedades mediadas
por Th1l y Th2, respectivamente’®.

En un estudio de pacientes con AR y LES se demostré
que la conversién al 16-alfa-hidroxiestrona mitogénico
estd notablemente sobreexpresada, lo que parece contri-
buir al mantenimiento del estado de proliferacion celu-
lar en estas enfermedades'®.

En un estudio de casos y controles se evalu6 a 445 pacien-
tes con AR y se encontré que el uso de anticonceptivos
orales reduce significativamente el riesgo de desarrollar
AR. Este riesgo es bajo cuando la exposicién a anticon-
ceptivos orales se produce a una edad temprana'®.

En un estudio realizado en Iowa sobre una cohorte
prospectiva de 31.336 mujeres de 55 a 69 afios de edad,
se evalué la asociacién entre factores reproductivos y
exposicién a hormonas exégenas y AR. Se evaluaron
158 casos de AR y se encontré que la asociacion del
sindrome de ovario poliquistico podria ser indicativa de
trastornos de la actividad inmunoendocrina, que podria
influir en el desarrollo de AR'®.

En otro estudio, que evalué a 88 mujeres posmenopdu-
sicas con AR activa que recibieron THS durante 2
afios, se observaron disminucién de la inflamacién, me-
joria en el DAS-28, enlentecimiento de la progresion
radiolégica de destruccién articular y de la densidad mi-
neral 6sea!®. En un estudio se demostré que el THS
redujo los titulos del receptor soluble de la IL-6, lo que
se asocid a incremento de la densidad mineral ésea en la

Reumatol Clin. 2005;1 Supl 2: S59-69 65



Jara-Quezada L], et al. Tratamiento hormonal en las enfermedades reumiticas autoinmunitarias

columna lumbar, y el incremento del factor de creci-
miento insulinoide 1 se asocié con disminucién de la
velocidad de sedimentacién globular'®.

Hormona del crecimiento (GH)

Los pacientes con artritis reumatoide juvenil (AR])
tratados con esteroides tienen un importante retraso
del crecimiento debido a una disminucién de la GH,
la cual produce disminucién de la masa ésea. La admi-
nistracién de GH recombinante (GH-R) tiene un
efecto benéfico sobre el remodelado éseo y sobre la
disminucién de la osteopenia. El efecto sobre los oste-
oblastos parece estar mediado por el factor de creci-
miento insulinoide 1.

En un estudio piloto, 6 nifios con AR]J y uno con LES
fueron tratados con GH durante 6 meses a 3 afios debi-
do a retraso en el crecimiento. Este se increment6 du-
rante el primer afio en casi todos los pacientes y no
hubo efectos adversos'®. A 10 pacientes con AR] y dis-
minucién de los titulos de GH y de factor de creci-
miento insulinoide 1 se les administré6 GH-R a dosis de
0,57 Ul/kg durante un periodo de uno a 3 afios'”. Los
pacientes presentaron un incremento de la velocidad del
crecimiento después del primer afio de tratamiento.
Este estudio demostré el efecto benéfico de la GH en
pacientes con AR]J. En otro estudio se encontré un in-
cremento del contenido mineral éseo y de la estatura en
20 nifios con ARJ tratados con GH-R". En un estu-
dio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo,
en el que se traté a 25 nifios preptberes (7 nifios y 18
nifias), que presentaban un grave retraso del crecimien-
to debido a ACJ, con GH-R humana durante 6 meses,
se observé una mejoria en la estatura de los pacientes en
comparacién con los controles, mejoria que fue inde-
pendiente del estado de la GH inicial en los nifios; no
se comunicén ningun efecto adverso'. En otro estu-
dio, en el que se dio tratamiento con GH a 11 nifos
con AR]J durante 4 afios, se observaron un incremento
del recambio 6seo, estabilizacién y mejoria de la densi-
dad mineral ésea para la edad y edad ésea'. En otro
estudio, en el que 13 pacientes recibieron 0,46
mg/kg/semana de GH durante 3 afios, se demostré que
el tratamiento restaurd el crecimiento lineal, mejoré la
composicién corporal y previno la rdpida pérdida
dsea'™. En un estudio controlado de 18 pacientes con
un promedio de edad de 10,1 afios que recibieron GH a
dosis de 0,20 a 0,33 mg/kg de peso por semana durante
4 afios, se evidencié efecto benéfico en la velocidad de
crecimiento en pacientes con formas graves de ARJ'.
La GH-R tiene un papel en el tratamiento de la AR],
sobre todo en los nifios tratados con esteroides crénica-
mente y que presentan retraso en el crecimiento y oste-
oporosis. Sin embargo, el beneficio a largo plazo en el
tratamiento de la osteoporosis no estd claro.
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Tratamiento hormonal en otras enfermedades
reumaticas

Espondilitis anquilosante

Debido a que la espondilitis anquilosante (EA) predo-
mina en el sexo masculino, se inicia en adultos jévenes y
mejora o recae durante el embarazo, se ha planteado
que los esteroides sexuales pueden ser relevantes en la
etiopatogenia de la enfermedad, pero las evidencias in-
munogenéticas son mds concluyentes. Sin embargo,
existe la posibilidad de que factores hormonales puedan
interactuar con factores genéticos e inmunolégicos'®. A
este respecto, se han encontrado titulos séricos elevados
de testosterona en pacientes con EAM, asi como con-
centraciones elevadas de LH, aunque estos estudios son
contradictorios!'’. Los valores de prolactina en son nor-
males en la EA. En un grupo de pacientes con EA se
inyect6 gonadotropina coriénica humana, que estimula
la liberacién de testosterona, y se observé una mejoria
clinica, sin cambios en la reserva testicular'®. En muje-
res con EA se ha encontrado una disminucién no signi-
ficativa de los valores de 17 estradiol alfa. Estas pacien-
tes mejoraron después de la administracion de
estrégenos'. En una publicacién reciente con 264 pa-
cientes (72% varones) se encontré que la pérdida ésea
en pacientes con EA se asocia a valores séricos bajos de
hormonas esteroides sexuales, elevacién de los marca-
dores bioquimicos de resorcién dsea y actividad infla-
matoria, concentraciones séricas bajas de osteoprotege-
rina (OPG), pérdida de incremento de los valores de
OPG séricos y pérdida del incremento compensatorio
relacionado con la edad de los valores de OPG sérical®.
Experimentalmente se encontré que el 17B-estradiol
inhibe la expresién de los genes inflamatorios (IL-6 y
E-selectina) y podria contribuir a la reduccién de la in-
filtracién celular en la uveitis anterior aguda'?’.

Sindrome de Reiter

Se ha informado de la presencia de HPR en el 36%
de los pacientes con sindrome de Reiter'?2. En un es-
tudio piloto que incluyé a 4 pacientes con esta enfer-
medad que fueron tratados con BRC, se observé una
notable y ripida mejoria clinica'®. Se necesita un ma-
yor nimero de estudios controlados, con mayor nu-
mero de pacientes y a largo plazo para confirmar estos
hallazgos preliminares.

Conclusiones

—El tratamiento hormonal tiene un lugar en el manejo
de algunas enfermedades reumdticas, especialmente en

el LESyla AR.
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—El danazol, la ciproterona, la DHEA y la BRC son los
fairmacos que han demostrado una aparente mayor efec-
tividad y seguridad en el tratamiento del LES con acti-
vidad leve-moderada.

— La paciente menopdusica con LES inactiva podria ser
tributaria de THS.

— La THS estd contraindicada en paciente con LES y
sindrome antifosfolipidico o antecedente de trombosis
venosa profunda.

— En la AR los andrégenos y sus derivados parecen ser
utiles.

— En otras enfermedades reumaticas hay poca evidencia
sobre el efecto benéfico de estos tratamientos.

— Estos tratamientos, ademds de controlar la actividad
clinica de la enfermedad, parecen mejorar la densidad
mineral 6sea de los pacientes con enfermedades reumd-
ticas.

— Algunos de estos tratamientos pueden preservar la
funcién ovirica en riesgo durante el tratamiento con in-
munodepresores.

— Gran parte de estos resultados deberdn corroborarse
en ensayos clinicos controlados, a largo plazo y con un
mayor nimero de pacientes.
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