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RESUMEN

Los mecanismos farmacodinamicos y téxicos de la d-penicilamina son desconocidos.

En 12 pacientes adultos con artritis reumatoidea y derrame sinovial de rodilla, se estudio la eficacia de un tratamiento prolongado
con d-penicilamina. Los criterios de inclusién adoptados exigieron que la evoluciéon de la genusinovitis llevara un minimo de
3 meses; que el factor reumatoideo fuera positivo en una dilucién de 1/160 o mas, y que los pacientes no tuvieran tratamiento,
excepto corticoterapia en dosis equivalentes a 7,5 mg diarios de prednisona o menos. Fueron excluidos los pacientes con
nefropatias, con enteropatias, c,on alguna oftalmopatia o que hubieran presentado intolerancia al oro.

El tratamiento se administr6 durante 6 meses, con una dosificacion de 250 a 750 mg diarios.

Se estudi6 el comportamiento de prostaglandinas (PGE2y PGF2], y dialinas (DM y DGT) en el liquido de derrame sinovial; factor
reumatoideo en sinovial y plasma, e inmunoglobulinas y fraccion de complemento C'3 en plasma.

Prostaglandinas y dialinas fueron estudiadas por cromatografia y ensayo biolégico contra testigos, sobre miometrio y miogastrio de
rata, in vitro. Los niveles de ambas prostaglandinas disminuyeron; otro tanto ocurrié con la dialogastrotonina (DGT). En cambio,
dialometrina (DM) incrementé su concentracién sinovial.

Asimismo, tanto el factor reumatoideo como I1gG, IgA e IgM plasmaticas mostraron descensos inconstantes, mientras que no se
modificé la fraccion C'3 de complemento.

Estos resultados agregan evidencia al criterio que sostiene que las diferencias en eficacia y selectividad reiteradamente observadas
con los medicamentos antirreumaticos, obedecen a que sus mecanismos de acciéon pueden ser distintos.

SUMMARY

D-penicillamine is a chellating drug used in arthritis treatment. Its pharmacodynamic and toxicologic mechanisms are unknown.
We studied long-term efficacy of d-penicillamine in 12 adult patients suffering from rheumatoid arthritis and knee synovial
effusion.

Inclussion criteria were 3 months or more knee synovitis evolution;. 1/160 or more rheumatoid factor dilution, and low
corticotherapy (equivalent prednisone 7.5 mg/day or less) as only drug treatment. Exclussion criteria were nephropathy,
enteropathy, ocular pathology and previous gold intolerance.

The dosage schedule was 250 to 750 mg daily during 6 months.

Before treatment, prostaglandins (PCE2and PCF2 and dialynes (DM and DCT) were shown in synovial fluid, by chromatography
and biological assays against controls. After treatment, dialynes activity on myometrial and gastric in vitro contractility changes
significantly (p<0.001); dialometrine increased and DCT decreased. Besides, both prostaglandins levels decreased.

On the other hand, plasma and synovial fluid rheumatoid factor and plasma IgC, IgA and IgM showed inconstant fall. Complement
fraction C'3 did not change.

These results support a new point of view about antiinflammatory mechanism, and offers an explanation on observed differences
among several antirheumatic drugs efficacy and selectivity.

La D-penicilamina es un farmaco quelante, primitiva-
mente aplicado para tratar la enfermedad hepatolenticu-

Nickander, McMahon y Ridolfo.®Sin embargo, no hay
acuerdo sobre sus mecanismos de accion farmacoldgi-

lar de Wilson,"-,9-2'B3B 4l y diversas intoxicaciones
por metales pesados, tales como Pb, Au, Cu, Hg y
Zn o,4i2,2i,23,4i,50 |Ja jj~Q probado con éxito en
esclerodermia, 844 cistinurialZZ#l y artritis reumatoi-
dea ,Vi 18AB A

Con esta Ultima finalidad su empleo se ha extendido
considerablemente en los ultimos afios, no obstante
la frecuencia comprobada de sus reacciones
adversas."'5 9 1420 Sus caracteristicas far-
macoclinicas han hecho que hoy se le juzgue jefe de
fila de un grupo de antiinflamatorios y antirreumaticos
no esteroideos® calificados como "droga tipo penicila-
mina" por HuskissonI® y como NSAI grupo E por

cos ni téxicos, y se ignoran muchos aspectos farmacodi-
namicos y cinéticos que permitan definir con claridad
sus ventajas, indicaciones especificas y riesgos en la
terapia antirreumatica.0l 44

En esta presentacion se aportan evidencias sobre accio-
nes de D-penicilamina en el comportamiento de
proteinas, autocoides, sistema inmunitario y factores
reumatoideos en plasma y sinovial de artriticos.

MATERIAL Y METODOS

De acuerdo con los criterios de inclusién que se enume-
ran en la tabla I, de un grupo de 50 enfermos que
padecian artritis reumatoidea definida, seropositiva, se
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seleccionaron 12 pacientes adultos voluntarios, de am-
bos sexos, cuyas edades fluctuaron entre 25 y 51 afios.
Conforme a las normas éticas internacionales que rigen la
investigacion farmacoclinica,™ se informé a cada uno
de las caracteristicas adversas de la D-penicilamina y de
su derecho a abandonar la prueba en cualquier circuns-
tancia.

TABLA |

Criterios de inclusion

1. Cenusinovitis (evolucién minima 3 meses).

2. Corticoterapia previa maxima: equivalente 7,5 mg
prednisona.

3. Factor reumatoideo >1/160

4. Ausencia de nefropatias, gastroenteropatias, oftalmopatias
y serositis.

5. Aureorreacciones adversas no constatadas.

6. Sin citostaticos en los Gltimos 6 meses.

Cada paciente recibié D-penicilamina durante 6 meses,
en dosis que variaron entre 250 y 750 mg diarios, si-
guiendo el plan de dosificacién que detalla la tabla Il. Se
suprimioé toda otra medicacion para evitar cualquier tipo
de interacciones durante el desarrollo del experimento,
excepto paracetamol, que se empleé como coadyuvante
analgésico, segun necesidad, en dosis de hasta 2 g dia-
rios.

TABLA I
D-penicilamina - Plan de dosificacion

Periodo Prodosi Prodie Por 48 hs. Por semana
Primera semana 250 mg 250 mg 500 mg 1.750 mg
Segunda semana 250 mg 500 mg 1.000 mg 3.500 mg
Tercera semana 250 mg 750 mg i.500 mg 5.250 mg
Desde 12a semana 250 mg 625 mg 1.250 mg 4.375 mg

La eficacia terapéutica se comprobé por la respuesta
clinica en las zonas de lesiéon, y midiendo antesy después
del tratamiento parametros plasmaticos y sinoviales. En
plasma se determinaron 1gG, IgM, IgA y fraccion de
complemento C'3, por inmunodifusién radial cuantitati-
va; factor reumatoideo (FR) por aglutinacién en placa
segun Singer y Plotz;®leritrosedimentaciéon y proteina C
reactiva. En liguido sinovial, extraido por paracentesis de
rodilla, se investigaron dialinas por el procedimiento de
Meijrovich;2-3’ ®2>prostaglandinas PGE, y PGF2apor el
método de Anggard,® modificado; 8 FR, complemento
C'3, proteinas (por electroforesis); células y porcentaje
de neutrdfilos, por microscopia comun.

Los ensayos biolégicos requeridos para cuantificar los
autocoides previamente detectados por cromatogra-
fia,2Blse realizaron en miometrio1® 3dly miogastriol® 4
aislado de rata cepa "suquia", instalando las tiras muscu-
lares en bafios de 6rgano conteniendo solucién
nutritiva/2 31 termostatizados a 37+ 1oC con un ther-
momix Braun Il y conectadas para registro de actividad
mediante un transductor de tensiéon strain-gage tipo Stat-
ham, a un Dynograph Beckman.

Los resultados fueron evaluados por célculo estadistico,
midiéndose en porcentaje de cambio los resultados de

16

la relacion dosis/efecto de los ensayos biolégicos. Proba-

bilidad y significatividad se valoraron segun Fisher y
Yates @B B

RESULTADOS

La tabla lll sintetiza los resultados obtenidos en plasma,
midiendo los pardmetros reumatoldgicos corrientes, an-
tes y después del tratamiento. Se advierte que la
D-penicilamina genera en 6 meses significativa disminu-
cion de proteina C reactiva (50 %, p<0,001); eritrosedi-
mentacion(57 %,p<0,001), e IgA (20 %, p<0,01). FRe
IgG se redujeron en forma inconstante, no apareciendo
modificacién significativa del complemento ni de IgM.

TABLA 111l

Modificacién de parametros sanguineos
con penicilamina

Diferencias
Parametro Previo a Pa. Posterior a Pa. porcentuales
promedio
V. S. hemat. 94 + 12 53+7 i 57
P. C. react. ++ 4+ + + + i 50
-40 % casos
F. R 1/544 +£30 1/416 + 30 | 50 % dism.
Compi. C'3 234+35 213 +30 =\ S.
19G 1136=+ 110 968 +95 I 13
IgA 227+30 167 +12 | 20
IgM 104 + 20 85+7 N. S.

En el liquido sinovial (tabla 1V), el nimero total de células
disminuy6 significativamente (p<0,005), no asi neutroéfi-
los, proteinas totales ni complemento. En algunos casos
el Fr descendi6 hasta 75 %, mientras que en otros no se
modificd.

TABLA 1V

Modificacién de liquido sinovial con penicilamina

Diferencias
Parametro Previo a Pa. Posterior a Pa. porcentuales
promedio
Células 51.700+ 12.000 33.480+3.500 29
Neutroéfilos 75 % =3 66 % =7 N. S.
Compi. C'3 1/254 + 22 1/177+ 20 18
F. R 725 360 Variable
Proteinas 359+25 340 21 N. S.

Las pruebas cromatogréaficas y bioldgicas certificaron la
presencia de PGE2y PGF2aen el liquido sinovial de pa-
cientes sin tratamiento. Por contraste, no se pudo demos-
trar su presencia ni en los cromatogramas ni en los en-
sayos in vitro, en los extractos sinoviales de pacientes
tratados durante 6 meses con D-penicilamina (grafico 1),
estableciendo una p<0,0001.

Por cromatografia y valoracién biolégica se pudo probar
que el liquido sinovial de pacientes no tratados contiene
escasa actividad dialometrina (DM), pero abundante dia-
logastrotonina (DGT) y peristaltina (PS). Sin embargo, 6
meses de D-penicilamina modificaron el cuadro: DGT
desciende a menos de 25 % de la actividad inicial
(p<0,001); DM aumenta (p<0,001) y PS desaparece
(grafico 2).
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GRAFICO 1
Dialinas en liquido sinovial
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GRAFICO 2
Prostaglandinas en liquido sinovial
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Accion de la penicilamina (625 mg/dia)

Control en miometrio aislado de rata
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Estos resultados descritos para prostaglandinas y dialmas
se presentan sea cual fuere la relacién entre el volumen
de liquido sinovial acumulado o extraido de la articula-
cion antes y después del tratamiento.

D-penicilamina agregada directamente al bafio de 6rga-
no, o cromatografiada sobre papel con acetona-agua
80-2- (RF 0,65), luego eluida de la zona de mancha y
agregada al preparado de musculo liso, fue inactiva
sobre Utero como sobre estbmago aislado de rata.

DISCUSION

La D-penicilamina es la D-beta-beta-dimetilcisteina,
producto de degradacién hidrolitica de la penicilina,
que ha perdido su capacidad antibacteriana, adquirien-
do en cambio eficacia quelante sobre diversos metales
pesados. Es un producto relativamente estable in vivo
pues, a diferencia del aminoéacido cisteina no metaliza-
do, es moderadamente resistente ante la accién de
las enzimas cisteindesulfhidrasa y L-aminoacido-
oxidasa. 134

Aunque admitida su eficacia antiartritica,"7 B3 que
se manifiesta tras tratamientos relativamente prolonga-
dos, ,JJ 4. 4l los mecanismos de accién que explican esa
eficacia son motivo de agudas controversias, pues es
mas lo que se supone que lo que se ha proba-

£]q (11, 12, 15, 19, 21, 22, 23, 44, 45)

En ese sentido un andlisis de nuestros resultados puede
ser Gtil. En primer lugar, al cabo del tratamiento se
observé significativa mejoria clinica de los pacientes,
aunque hubo que descartar 4 casos (33 %) que se
retiraron de la prueba por el desarrollo de reacciones
adversas: 1 albuminuria persistente, 1 diarrea con ente-

rocolitis, 1 urticaria gigante que desaparecia al suprimir
la droga y reaparecia con su readministracion, y 1
dermatitis tipo eccematide.

Llama la atencién la inconstancia de respuesta del factor
reumatoideo (FR). Salva,¥llaffe,'ZL nosotros mismos'&y
otros autores ya hemos advertido que FR no parece ser
un parametro que indique eficacia ni oriente sobre el
mecanismo de accién. Similar respuesta impredecible a
nivel plasmatico y sinovial se reiter6 para IgG.

En cambio, IgA cay6 significativamente, mientras que
IgM no se modificé. Si agregamos a ello la disminucién
altamente significativa de la proteina C reactiva, asi
como la inalterabilidad del complemento tanto plasma-
tico como sinovial, y de las proteinas sinoviales totales,
el panorama de la respuesta proteica a la D-
penicilamina aparece muy distorsionado, haciendo pre-
sumir que podria estarse frente a formas etiopatogénicas
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acciones de la D-penicilamina se ejercen sobre sistemas
celulares conectados con la mitosis y la liberacion de
autacoides.
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Ninguno de esos mecanismos parece aplicarse aqui ni
explicar lo que hemos encontrado, exceptuando la
intervenciéon inmunolégica en las reacciones adversas.
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