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INTRODUCCION

Artritis reumatoide es la enfermedad articular crd
nica inflamatoria mds frecuente e invalidante, su tratamien-
to a base de reposo terapia fisica, antiinflamatorios no hor
monales, drogas inductoras de remisidn (sales de oro, penici
lamina y cloroguinas) y d&sis bajas de corticoides hacen po-
sible en la mayor parte de los casos el control y/o la remi-
sién de la enfermedad, sin embargo alin queda un grupo grande
de pacientes que no responden a las medidas anteriores, con
persistencia de los sintomas y usual progresién a diferentes
grados de invalidez. A este punto las elecciones terapeuti-
cas se han limitadoe al uso de drogas inmunosuprescras.

La azathioprinaadosis bajas demostrd ser tan Gtil
como las sales de oro y penicilamina, no obstante su uso a -
largo plazo en pacientes sometidos a transplante renal mues-
tra un marcado incremento del riesgo de neoplasias, con una
incidencia hasta del 5%, por lo anterior existe la necesidad
de medicamentos alternativos con efectos benéficos signifi--

cantes y ausencia de efectos téxicos importantes.

El nethotrexate (4cido % amino, 4 desoxy, ni0 me-
thylfolico) en una dbsis semanal, ha sido usado extensamente
en el tratamiento de pacientes con psoriasis, en los cuales
se observé que la artritis psoriasica mejoraba notablemente,
(2)



En comparacién con la azathioprina y ciclofosfami-
da, el methotrexate raramente se asocia con aplasia medular,
o con incremento en el riesgo de malignidad. Esta baja toxi
cidad y la observacidn de la mejoria de la artritis de la -
psoriasis, alentd su experimentacién en ciertos casos de ar-
tritis reumatoide., (2)

L1 hecho de no haber reportes previos sobre el uso
del methotrexate en poblacién mexicana con artritis reuma--
toide, asi como los pocos efectos colaterales reportados mo-
tiv6 a realizar el presente estudio.
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 ARTRITIS REUMATOIDE

GENERALIDADETS:

. . La  artritis reumatoide es una enfermedad crénica -
de etiologia desconocida que afecta principalmente articula-
ciones pequefias y grandes, generalmente en forma simétrica,
y que con el tiempo puede llevar a la invalidez parcial o to

" tal, temporal o permanente.

Actualmente se le reconoce como una enfermedad ge-
neralizada crdnica, en 1a que predominan los signos inflama-
torios articulares y periarticulares. (1.u4)

EPIDENIOLOGIA

La frecuencia en la poblacién general en nuestro -
pals no se ha determinado adecuadamente, dentro de los repor
tes mundiales significo el 1,55%. (u)

No parece haber predileccién por ninguna raza, aun
que la enfermedad se hace menos frecuente en los japoneses y
en los esquimales de Alaska. El sexo tiene una clara predo-
minancia femenina; las diferencias oscilan entre 3 a 9 muje-
res por un hombre. (4)

La artritis reumatoide se 44 en cualquier clima.

Existe una forma de presentacidn antes de los 16 -
afios y se ha llamado Artritis reumatcide juvenil; la mayor -
incidencia de la enfermedad estd reportada entre los 35 y 55
afios. (4)



_Recientemente se ha observado una fuerte asccia- -
cibn entre el antigeno de histocompatibilidad HLA-D locus -~
“Dute y artritis reumatoide, esto ha llevado a pensar que la -
enfermedad aparece en individuos susceptibles genéticamente
al relacionarse con algfin factor desencadenante probablemen-
te ambiental, aunque no se ha logrado determinar si éste es
un virus, bacteria o cualquier substancia quimica.

HISTORIA

La artritis reumatoide no se describid con clari--
dad antes del siglo XIX, no fue sino hasta 1858, en que Sir
Archibald Garrod utilizé por primera vez el término de artri
tis reumatoide. No existe referencia de la enfermedad, ni -
en la Biblia, ni en los trabajos de Shakespeare, ni en las -
pinturas de los cldsicos de las escuelas flamencas, france-—-
sa, 1taliana o espafiola. (3)

Por 1o que se supone que la artritis reumatoide -
sea una dolencia moderna de la bhumanidad. (4)

PATOGENLSIS

La alteracidn basica en la artritis reumatoide es
de tipo inmunolégico, sin embargo alin no ha sido posible de-
terminar el origen de esta y para ello se han planteado di-—
versas teorias.

TEORIA VIRAL:

Adquisicidn de un nuevo virus
Emergencia de un virus endbgeno



TEORIA AUTQINMUNE:

Expan51on clonal primaria,

Expansién clonal secundaria a una alteraclon inmu-
nologica.

TEGRIA INMUNE BAJO CONTROL GENETICO

Incapacidad para eliminar al virus o controlar su
replicacidn,

Generacidn de una respuesta inmune a un antigeno -
del huesped més virus o a una proteina del huesped
(1)

Todas las teorias virales se basan en la presencia
de un virus en un terreno geneticamente dispuesto o predis--
puesto para la aparicidn de la enfermedad, ya que por ejem--
plo, el virus de la rubeola es capaz de provocar polisinovi-
tis, sin embargo esta respuesta no continfla por si sola.

Un estimulo antigénico inicial (virus, o gammaglo-
bulina alterada, etc.) provoca la produccibdn de anticuerpos
dirigidos a la fraccifn constante (Fc¢) de la IgG, propician-
do la activacibn de diversos factores plasmiticos, incluso -
celulares que terminan en inflamacién y destruccidn del teji
de articular. (1,1u)

Por otro lado se ha pensado que s6lo upa altera- -
cidn endbgena sea la que provoca los cambios inmunolégicos,
como por ejemplo el que existan clonas o pequefios grupos de
linfocitos en personas sanas y que son capaces de atacar las
articilaciones pero normalmente no alcanzan nlmero suficien-
te para lograr dar manifestaciones clinicas de enfermedad, -
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estos grupos célulares pueden adquirir propiedades paraneo--
pifisicas y con ello lograr preoducir artritis reumatoide.{1u)

Las teorias mencicnadas se encuentran afin en fase
de experimentacién, tratando de lograr corroborarles.

La artritis reumatoide resulta de un importante fe
n8meno inflamatorio. Sus mecanismos son multifactoriales, -
ya que la produccidn del factor o factores reumatoides (anti
cuerpos contra la Fe de la IgG) al unirse con el antigeno -
provocan antivacidn de la cascada del complemento ( Clr,Cls,
cs, C2, 3, C5, C6, C7, C8, CY ) o vid clésica. Es posible
que se active también por la via alterna iniciando desde C3.

Con la activacidén de C3 se libera una anafilotoxi-
na que a su vez libera histamina, con el consiguiente aumen-
to en la permeabilidad capilar y salida del liquido del in--
tersticio,

Por otre lado C3b por inmuncadherencia favorece la
fasocitosis. Al activarse €567 se forma una molécula que -
tZene gran actividad quimiotactica, atrayendo polimorfonu- -
cleares y estos a su vez fagocitan los complejos formades ~
pcr antigeno-anticuerpo, fibrina, DNA y anti DNA llamindose
asi cBlula AR, las cuales no son especificas de la artritis
rauratoide, pero si son significativas para el diagndstico.
(23
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los polimorfonucleares liberan gran cantidad de enzi-
mas lisosdmicas come ¢olagenasas, proteasas, elastasas, pepti--
dasas, catepsina E, todas ellas son las que provocan el dafio -
tisular, propiciande inicialmente proliferacidn de las células
de la capa suberficial y & largo plazo se produce destruceidn
de los componentes articulares (1)

Fl virus o los mecanismos inmunolédgicos solos, hacen
que los factores genéticos hagan susceptible la aparieidn de -
la Artritis reumatoide.

la alta frecuencia de HLA DR4 encontrada en los'pacién
tes con artritis reumatoide, muestra que estos factores actuan
en el sistema inmune.

Se puede presentar una incapacidad para eliminar al -
vipus, o controlar su replicacidn. C en su defecto generar una
respuesta inmune a un antifgeno del huesbed, o a un virus unido
a una proteina del huesped (1i4)

Parece ser que la etilopatogenia de la artritis reuma-
toide estd mediada por una respuesta inmune. El antireno que
parece desencadenar esta respuesta contra las articulaciones --
puede ser un agente infeccioso, una parte del huesped, o un --
virus, Aunque la causa exacta que oripina esta enfermedad es -
desconocida.



MANIFESTACIONES - CLINICAS
MANIFESTACIONES ARTICULARES

La artritis rcumatoide se ' considerd antiguamente
como una enfermedad exclusiva de las articulaciones; en la -
actualidad, se le reconoce como una enfermedad generalizada -
erénica, en la que predominan los signos inflamatorios articy
lares y periarticulares,

FORMA DE INICIO
La enfermedad puede tener varias formas de inicio:

insidiosa, aguda, episddica, poliartieular y/o monoarticular.

INSIDIOSO:

Es el cuadro inicial mis frecuente, se presenta -~
aproximadamente en el 80% de los casos. Se inicia con dolor
vago, generalmente localizado a una pequefia articulacién de -
la mano y, sensacidn de tiesura o rigidez de las articulacio-
nes y las extremidades. Esto ¢s mis intenso por las mafianhas
cuando el paciente despierta, Generalmente dura mas de media
hora y pueden pasar 2 8 més horas antes de que el paciente se
sienta suficientemente flexible para iniciar actividades ffsi
cas de la vida diaria,

Al iniciarse la enfermedad, los datos clinicos de
dolor, calor, aumento de vollmen local y limitacidn del movi-
miento, pueden afectar una o varias articulaciones. Sin em-
barge, antes de que desaparezcan completamente los sintomas -
en las articulaciones dafadas, otras empiezan a verse afecta-
das por el mismo proceso, {1.U4)
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AGUDA: -

Este cuadro ocurre en el 10 a 20% de los pacientes;
se presenta con dolor e inflamacién sdbita en multiplesartice
laciones, acompaiadas de calosfrio, febricula y postracidn.

En esta forma de la enfermedad, predominan los sig-
nos generalizados, anemia y leucocitosis. El paciente se en-
cuentra encamado no sélo por el dolor articular, sino por las
manifestaciones generales de la enfermedad reumatoide. (4)

EPISODICA:

Este cuadro inicia con dolor, aumento de volfimen y
rigidez, que aparecen en una o varias articulaciones durando
algunos dias o pocas semanas y desplies de semanas o meses.

La exploracién cuidadosa mostrard algfin signo de --
inflamacidn residual en la articulacién, durante el periodo -
asintomatico.

Conforme pasa el tiempo, el dolor y la inflamacidn
se vuelven a presentar ¥y se hacen persistentes; afectan muchas
articulaciones y los signos y sintomas se hacen mas caracte--
risticos de artritis reumatoide.(w)

POLTARTICULAR:

En mds del 90% de los pacientes adultos el princi--
pio es poliarticular; afecta fundamentalmente las articulacig
nes pequefias de manos y pies, as{ como las articulaciones =--
grandes, especialmente las rodillas., La artritis reumatoide,
tiende a ser simétrica, afectando las mismas articulaciones -
en forma bilateral y generalmente con la misma intensidad.



Aunque al principic cualquier articulacidn puede -
‘ser afectada, en el curso de unas semanas las pequefias articu
laciones de las manos y los pies seguramente se encontrardn al
teradas. Una vez que la articulacidn estd inflamada, esta per
sistirf varias semanas, Puede haber adolorimiento muscular,
sin datos objetivos de inflamacidn articular, en cualquier par
te.del cuerpo, (1.,4)

MONOARTICULAR:

En este caso la inflamaciBn ocurre en una sola ar-
ticulacibnj la cual se encuentra aumentada de volmen y dolo--
rosa durante algln tiempo. La exploracién y el interrogatorio
adecuado demostrardn con frecuencia anormalidades en otras ar-
ticulaciones aparentemente asintomaticas.

En esta forma de inicio, la enfermedad puede perma-
necer localizada a una articulacibén por mucho tiempo, excepeio
nalmente pasan nis de 6 meses sin que otra articulacidn se vea
afectada. (1.4}

Cualquiera que sea la forma de inicio, la enferme-

dad evolucionar§, mas o menos rapidamente a las formas clini--
4 . P

cas caracteristicas que cursan con exacerbaciones y remisio--

Las manifestaciones clinicas caracterfsticas son:
la inflamacién de las articulaciones, particularmente de las -
manos, dedos, rodillas y mufiecas, con distribuci8n simétrica,
con tendencia a ataques sucesivos y progresivos de muchas ar-
tizulaciones,



" LESIONES ARTICULARES EN EXTREMIDADES SUPERIORES

El ataque temprano en las manos, puede ser pecu--
liar; estd constituido por inflamacibn fusiforme de las ar~ -
ticulaciones interfalangicas proximales, tambifn inflamacibn
de las metacarpofalédngicas y de las mufiecas, E1 aumento de -
vol@men se acompafia de dolor y limitacidn de los movimientos,
ademas de la rigidez matutina’

Las manos se encuentran calientes y sudorosas; mis
tarde aparece atrofia de los mlsculos interoseos, disminuye -
la fuerza de prensién y el paciente no puede empufiar firmemen
te., (1.4)

La enfermedad progresiva en las articulaciones in-
terfalangicas proximales puede evolucionar hacia la deforma--
cibn en "cuello de cisne", con hiperextensibn y desplazamien-
to del aparato tendinoso extensor, o a la contractura en fle-
%xidn y a la anquilosis, (1)

En las articulaciones metacarpofalangicas, la en--
fermedad evoluciona hacia la subluxacibn en sentido cubital y
palmar, con desviacidn de los dedos; Al principio es corregi
ble por la extensidn, pero despufs ocurre tanto en flexidén -
como en extensidn.

Las mufiecas se afectan en forma prominente, perdien
do rapidamente su capacidad de extensidn (%)

Los codos a menudo son afectados, desarrollando rd

pidamente contracturas de flexifn. Afortunadamente los hom--
bros raramente son afectados.(u)

o141 -



"'Las articulaciones acromloclav1culares a menudo -
.anmlen son afectadas por la enfermedad, y son causa muy‘ o——
min de dolor en el 8rea de 1os hombros,(H)

‘Las articulaciones temporomand;bulares y esterno—-‘
claviculares se afectan raramente, (4) ’

LESIONES ARTICULARES EN EXTREMIDADES INFERIORES

El B85% de los pacientes presentan ataque temprano
en los pies, En general, las articulaciones metatarsofaldngi
cas son las primeras que presentan dolor y se inflaman,

Debido a la élongaciﬁn de los ligamentos que man-
tienen al pie, las cabezas metatarsianas empiezan a separarse
vy a hacerse prominentes hacia la planta, con produccién de ca
" 1205 dolorosos en estas &reas.

La inflamacidn del antepie produce contracturas de
los tendones contiguos, que llevan tanto a la formacidn de -
"dedos de martillo" como de hallux valgus,(1,4)

El dolor en la parte posterior del taldn se debe -
con frecuencia, a la tendinitis del Aquileo o a bursitis retro
calclnea, El dolor de la parte baja del talbn generalmente se
debe a inflamaci8n de la fascia plantar,(1)

Las articulaciones de las rodillas se encuentran -
comunmente afectadas. Se desarrolla laxitud de los ligamentos
colaterales medidos y de los ligamentos cruzados.(y)

- 12 -



‘La cadera; puede ‘afectarse, aunque afortunadamente

no es céﬁﬁn.(u)

LESIONES ARTICULARES DE COLUMNA,

La columna cervical se afecta mds frecuentemente -
de lo que se reconoce, La manifestacibn clinica mis comfin es
la limitacifn en la rotacibn del cuello., Ocasionalmente la =
subluxacién de la articulacidn atlo-axial, puede causar com-
presidn de la médula cérvical y representar una urgencia qui-

rlrgica.

El resto de la columna no se afecta comunmente,sin
embargo Bywaters (4) ha demostrado que todas las articulacio-
nes sinoviales pueden encontrarse afectadas, y en algunos pa-
cientes las bursas interespinosas.

Las articulaciones cricoaritenoides ocasionalmente
pueden afectarse y provocar disfonia,(4)

En sintesis, los sintomas y signos articulares son
la caracteristica ciinica, pero no exclusiva de la artritis -
reumatoide,

Algunos de ellos pueden ser lo suficientemente pe-
culiares para permitir hacer el diagnBstico de primera inten-
cibn; sin embargo, en ocasiones el cuadro no es florido, en--
tonces él médico deber§ emplear métodos auxiliares que le per
mitan establecer el diagnbstico,

- 13 -



" MANIFESTACIONES ~EXTRAARTICULARES
- MANIFESTACIONES SISTEMICAS,

Aunque la enfermedad es predominantemente articu--
lar, ocasionalmente predominan las manifestaciones sistBmicas,
especialmente en la edad madura y en hombres viejos, Estas -
manifestaciones incluyen mialgias, fiebre, astenia, adinamia,
y perdida de peso.(7)

NODULOS.

Cuando se buscan cuidadosamente, pueden hallarse -
en la tercera parte de los pacientes con artritis reumatoide
establecida, La localizacifn clisica es el ol&cranon, pero -
pueden aparecer en cualquier lugar de los tejidos subcutfneos.
Generalmente se encuentran en los tendones, huesos, cuero ca-
belludo, pared abdominal, corazén, laringe, pulmones, pleura,
peritoneo, cdpsula esplénica y ojo. Tambi8n se han descrito
sobre el puente de la nariz y en el antehelix de la oreja.

En la artritis reumatoide la presencia de estos ng
dulos va asociada casi invariablemente con el hallazgo de ti-
tulaciones altas de factor reumatoide en suerc, siendo el cur
so de la enfermedad en estos casos, menos favorable,(3)

SISTEMA RETICULOENDOTELIAL
GANGLIOS LINFATICOS.
No es raro hallar un aumento de tamafic en los gan-

plios linfiticos que drenan una articulacifn inflamada. En -
algln caso raro este aumento de volfimen es tan importante que

1y -



llegd @ plantearse la posibilidad de una reticulosis o de una
neoplasia secundaria. Una linfadenopatia genecralizada se d&
en muy pocas ocasiones y, en especial, en los nifios con artri
tis reumatoide juvenil,

En el adulto este hallazgo debe hacer sospechar la
posibilidad de una reticulesis, la cual se da con una frecuen
cia ligeramente superior en los enfermos con artritis reuma--
toide, que en la poblaci8n general.(3)

SINDROME DE FELTY

En 1924 el Dr, A,Felty presentd este sindrome carac
terisado por artritis reumatoide, esplenomegalia y leucopenia.
(3) )

Se observd ademis, un engrosamiento de los ganglios
linfiticos superficiales y anemia en la mayorfa de los enfer-
mos. En algunas ocasiones podfa existir ademis trombocitope--
nia.(3)

Es frecuente que curse con ulceras en las piernas;
la causa se desconoce, aunque es posible que se deba a la pre-
sencia de anticuerpos especificos contra granulocitos.(1)

La esplenomegalia se presenta en un nimero pequefio
de enfermos, y puede ser que el sindrome de Felty aparezca den
tro de este grupo, en los cuales por algln motivo desconocido,
el aumento del tamafio del bazo se asocia con hiperesplenismo,

Los enfermos con este sindrome tienden a tener al--

tos titulos de factor reumatoide y antinuclear. (3)

Los estudios con cromo radioactivo muestran un au--
mento del secuestro de hematies por el bazo engrosado. Después
de la esplenectomia mejora la anemia, aumentan los neutr&filos
y las plaquetas. La intervencidn tiene efecto variable sobre
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lz poliartpifis y las ulceras de piernas.(3)
VASCULITIS

LESIONES INFLAMATORIAS DE LOS VASOS.

Consiste en una lesifn inflamatoria difusa o motea
da, con infiltracifn de células inflamatorias mononucleares -
en la adventicia y porcidn externa de la media. Ocasionalmen
te puede coexistir necrosis fibrincide, Clfnicamente su cur-
so pueden ser agudo o subagudo.

Curso agudo: en muchos aspectos semeja la poliarte
ritis nodosa su pronostico es malo para la vida. El1 pacien-
te puede estar pirftico, en ocasiocnes con pfrpura y ulceracio
nes cutlneas. También puede desarrollarse una neuropatia pe
riférica aguda.

Esta forma de la enfermedad suele conocerse con el
nombre de "artritis reumatoide maligna"., Existen algunos ras
g2s que se presentan con cierta frecuenciaj; nddulos subcuta-
neos. pericarditis, epiescleritis, c&lulas LE positivas y ti-
tulos altos de factor reumatoide,

Curso subagudo: en este tipo de arteritis inflama-
teria la gravedad puede osecilar, desde ser asintomatica hasta
severa, Las formas ligeras son las mds comlnes. Estudios ne
cropsicos muestran una frecuencia syperior gl 25%, No es ra-
rz la coexistencia de hallazgos patoldgicos de inflamacibn ve
necsa, y existen pruebas de que la trombosis venosa y las embo
lias pulmonares son mas frecuentes en los pacientes con artri
tis reupatoide, (3)
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~ LESTONES ARTBRfALES NO INFLAMATORIAS.

la lesidn arterial no inflamatoria es esencialmente una
endoarteritis obliterante, en la cual la gran hiperplasia de la
intima ocluye la luz de los vasos o la estrecha lo suficiente -
para predisponer la aparicidn de trombosis intraluminales.

la endoarteritis obliterante afecta principalmente las
arterias digitales con la aparicidn de los siguientes sintomas
clinicos.

Mlgunos pacientes desarrollan un fenémeno de Raynaud
y lesiones cuténeas del pliegue ungueal, borde ungueal y pulpe-
jo de los dos de los dedos de pies o manos, que presentan un --
aspecto hemorragico. Puede aparecer gangrena de los dedos.(3.7)

Ios dos tipos de lesiones arteriales descritos pueden
coexistir en el mismo paciente.

NEUROPATIA PERIFERICA
Muchos pacientes con arteritis desarrollan neuropatia
periférica. la afectacifn es similar en hombres y mujeres.

La mis comin de las mononeuritis es el sindrome del -
tunel carpiano. Es mas frecuente que se presente una neuropa-
tia periférica simétrica. Ios tipos mas frecuentes de esta --
Gltima son:

a) Neuropatia sensitiva distal. De buen prondstico

b} Neuropatia sensomotora fulminante. Con muy mal pro

ndstico.

Ambas se encuentran ascciadas con seropositividad, nd
dulos y vasculitis.(7)
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{Es-posible que élltratamiento corticoideo, los cam-
bios bruscos. en:la ‘dosificacidn,. la cloroquina y las sales de
oro, "puedan’dar origen en casos raros a la neuropatia perifé-

rica.(3.7)"

MANIFESTACIONES CARDTIACAS.

La afectacién cardiaca es frecuente. Aunque en la

inmensa mayoria de los casos, las alteraciones no tienen tra-

duccidn eclinica y se encuentra s6lo en las necropsias.

Pueden encontrarse afectadas diversas estructuras:

Pericardio:

Miocardio:

Tejido de
Conduccidn:

En algunos casos puede presentarse una peri-
carditis aguda al inicio de la enfermedad, y
en raras ocasiones puede desarrollarse peri-
carditis constrictiva.(3)

En el 40% de los pacientes que se realizd ne
cropsia se encontrd pericarditis adhesiva o
granulomatosa.

El miocardio puede mostrar una inflamacidn -
intersticial idiopatica, pudiendo verse tam-
bién arteritis coronaria con pequefios infar-
tos secundarios.

Si se encuentran infiltrados por tejido de -
granulacidn reumatoideos puede pregentarse -
blogueo de la conduccidn,.(7)

Puede afectarse también los anillos valvula-
res aortico y mitral.



‘LESIONES ‘O"CUL'ARES : o

La artr;tls reumatoide del adulto puede dar 1ugar a
.c1ncc manlfest301ones oculares. '

Queratoconjuntivitis seca:
El sindrome de Sjogre caracterlsado por xeroftalmla,
xerostomia y artritis reumatoide,

Su frecuencia varia del 13 al 58.u4%, Se presenta -
predominantemente en mujeres en una proporcidn de 9:1. La sg
quedad en la mucosa oral, puede llegar a producir ulceracio-
nes, gueilosis, disfagia, perdida del gusto, anosmia y perdi-
da de peso.

En los ojos hay sensacién de cuerpo extrafio, fatiga
visual, fotosensibilidad, y puede haber ulceraciones cornea-
les y disminucidn de la agudeza visual. FEl examen ocular po-
dri revelar desepitelizacidn corneal.{1)

Epiescleritis:

Las manifestaciones clinicas de esta condicibn, son
dolor ligero que puede ser intermitente, y un leve grado de -
infeccidn ocular. La condicidn se resuelve casi siempre sin
dedjar una alteracidn ocular permanente, por lo que no es peli
grosa para la visidn.

Con frecuencia hay asociados rasgos de vasculitis,
y muchos de los enfermos tienen nédulos y titulos altos de -
factor reumatoide.

Se han de efectuar con frecuencia medidas de la ten

sifn intraocular, mientras el paciente este recibiendo el tra

tamiento corticoideo, debido al peligro del glaucoma.
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Escleritis: L N

Aunque eéta.complicaéién'es rara, clinicamente es -
importante . porque puede llevar-a una alteracién visual grave
o incluso a la ceguera.

La escleritis se presenta generalmente en forma in-
sidiosa, pero en ocasiones el paciente pucde tener un dolor -
intenso e intratable, no hay seeresidn, raramente hay cdema -
de la conjuntiva, congestién vascular principalmente alrede--
dor de la cornea. Todo el tracto uveal puede estar inflamado
y pueden verse globulos de pus en la clmara anterior del ojo.
Pueden formarse sinoquias por adherencias entre el iris y el
cristalino con el riesgo consipguiente de desarrollar un glau-
coma.

El tratamiento consiste en la instalacidn inmediata
gotas oculares de corticoides, junto con la administracién de
atropina.

Scleromalacia perforans:

Rara vez un nSdulo reumatoide puede aparecer en la
esclerotica. Se presenta como una tumoracidn amarilla, indo~
lora, generalmente en la mitad superior del ojoj con la necro
sis y cicatrizacidn del nédulo, se desarrolla la scleromala-
cia perforans; y a través del agujero que queda en la esclero
tica puede verse el tracto uveal. Fs posible que se agregue
una infeccidn secundaria, y llegar a ser necesariauna enuclea
cibn.

La iritis es rara en los pacientes con artritis --
reumatoide, probablemente ocurre con la misma frecuencia que

en la poblacidn general.



Se ha reportado que los medicamentos utilizados en
la artritis reumatoide pueden provocar alteraciones occulares.
Los medicamentos que mas frecuentemente causan estas lesion--
nes son la cloroquina y los esteroides.(7)

ALTERACIQNES PULMONARES

La afectacidn pulmonar en la artritis reumatoide es
frecuente. Los pulmones pueden afectarse de muy distintas -
formas en el curso de la enfermedad. Pueden aparecer las si-
guientes manifestaciones:

PLEURESIA CON DERRAME.

Tanto la peluresia como la artritis reumatoide son
entidades comunes, ha sido dificil establecer con certeza la
existencia de una asociacidn entre las dos; sin embargo, pare
ce que ahora estd establecida firmemente la existencia de -~
esta asociacién.

Los varones de edad avanzada son los mas propensos
a presentar esta complicacidn.(u}

El derrame suele ser de tamafio moderado y puede ser
bilateral, los enfermos que lo presentan tienden a tener una
artritis reumatoide mas grave, qQue se manifiesta por la pre--
sencia de nddulos subcutaneos. Los sintomas clinicos son do-
lor pleural y disnea. La aspiracidn suele mostrar un liquido
ambarino con una densidad superior a 1015, La concentracidn -
de proteinas suele ser superior a los 33 X 100 ml. y el nilme-
ro de células oscila entre 1000 y 5000 X nm3; en algunos casos
suelen predominar los linfocitos, y en otros les polimorfonu-
cleares., En ocasiones puede hallarse factor reumatoide en el
1iquido pleural, asi como concentraciones de glucosa inferio-
res a los 40 mgr. Parece ser que existe un bloqueoa la entra
da de glucosa de la corriente sanguinea en la cavidad pleural,
posiblemente relacionado con el engrosamientc pleural reuma--
toide.
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La biopsia pleural en algunos pacientes muestra un
" tejido de granulacibén reumatoide, mientras que en otros exis-—
ten adherencias pleurales, y las alteraciones son inespecifi-
cas.

El tratamiento consiste en la aspiracidn del derra-
me si es importante.(3)

NEUMONITIS

Las manifestaciones pulmonares agudas ne se recono-
cen como tales, con frecuencia, y se presume que son de natu-
raleza inflamatoria. Se presentan con fiebre y tos. Elcolap
so pulmonar es un hallazgo destacadc y puede ser evidente tan
to clinica como radiologicamente. La expectoracidnes minima.
Esta condicién puede asociarse con pleuropericarditis.

El paciente puede estar gravemente enfermo y el tra
tamiento corticoide puede en ocasiones, salvarle la vida.

Enfermedad respiratoria por S. Sjogren.

Las infecciones pulmonares se han encontrado con -
mas frecuencia en pacientes con artritis reumatoide y sindro-
me de Sjogren.

Las gléndulas submucosas de la laringe, traquea y -
bronquios se puede encontrar infiltrada con linfocitos y ¢&lu
las plasmaticas con la consiguiente atrofia y la presencia de
disfonia, tos persistente y dificultad para expectorar. Lo -
cual conlleva a neumonitis recurrentes y atelectasias.(7)
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FIBRCSIS PUIMONAR INTERSTICIAL CRONICA

Esta complicacidén es por fortuna rara, puesto que cuan
do se presenta su prondstico es grave y frecuentemente fatal. -
Suele afectar a los varones, siendo la edad promedio alrededor
de los 50 afios,

El sintoma que predomina es la disnea, que se hace pro
gresiva. Llos estudios de la funcidn pulmonar muestran una capa
cidad vital disminuida y una alteracidén de la transferencia ga-
seosa alveolo ca?ilar. El prondstico no es bueno, siendo la in
tensidad de la disnea la mejor indicacidn de la extensidn de -~
las lesiones pulmonares, y del prondstico. La muerte se produ-

ce por fallo respiratorio y por hipoxia.(3)

la condicidn pueden ser detectada por vez primera al -
practicar una radiografia rutinaria de torax, en la que se apre
cia un sombreado quistico, reticulo-nodular o reticular, bilate
ral difuso. Histologicamente existe una proliferacidén del teji
do fibroso intersticial alrededor de los pequefios bronquiolos y
en las paredes alveolares, las cuales se engruesan alterandose
asl la transferencia gaseosa. En los espacios intersticiales -
se ve un infiltrado de linfocitos y células plasmaticas.(3)

la fibrosis puede ser intensa y dar lugar a una distor
5i6n de los bronquios, siendo similar al Sindrome de Hamman ~ -
Rich,

El riesgo de aparicidn de tumores pulmonares malignos

estd aumentando en la fibrosis pulmonar intersticial reumatoide
cronica, la mayoria de ello carcinomas de células alveolares.
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Se ha sugerido la posibilidad de que un mecanismo -
de inmunidad explicara esta complicacién, porque se ha visto
que inyectando antisuero pulmonar se puede producir una fibreo
sis pulmonar intersticial. Se ha sugerido que los complejos
intermedios de baja solubilidad en vitro, podrian precipitar -
en los capilares pulmonares e iniciar la sccuencia de altera-
cicnes que llevarfan a la fibrosis pulmonar. (3)

NODULOS PULMONARES

En la artritis reumatoide no es rara la apavicifn -
de nédulos pulmonares, presentando un problema diagnéstico muy
diffeil, Se presentan invariablemente asociados anodulos sub-
cutaneos y comunmente perifericos,(7)

La localizacibn puede ser subpleural; y la cavita-
cién en la pleura puede dar lugar a un derrame, o a un pioneu
motorax, Otras complicacienes son la rotura en un bronquio o
la infececidn secundaria tuberculosa,(7)

SINDROME DE CAPLAN.

Esta condicidn fue descrita por primera vez en 1853
por el médico britinico Anthony Caplan, Consiste en la presen
cia de nédulos reumatoides en los pulmones con neumoconiosis -
que pueden preceder a la aparicibn de la artritis.

La incidencia del sindrome varia en las diferentes

partes del mundo. Es bastante comtin en Inglaterra. y rara en
Estados Unidos.
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El sfndrome aparece tipicamente en los mineros de
carbbn que sufren artritis reumatoide., La asbestosis y otras
enfermedades pulmonares ocupacionales pueden asociarse a este
padecimiento.

El examen radiologico pulmonar muestra multiples -
-opasidades redondeadas bien definidas, cuyo difimetro varia en
tre 0.5 y 5 cm, esparcidas por ambos pulmones, Existe tenden
clfa a la calciffcacidn y cavitacién de estas opasidades.

Las opasidades pueden aparecer de forma slbita; an
tes, durante o despufs del comienzo de la artritis. Se pue-
den acompafiar ocasionalmente de derrame pleural,(3)

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS
ANEMIA NORMOCITICA E HIPOCROMICA,

La anemia es frecuente en la artritis reumatoide, -
pero rara vez es grave., La causa de la misma puede deberse a
la incorporaci8n deficiente del hierro a la hemoglobina por -
enfermedad crdnica de los normoblastos, por atrapamiento del
hierro en el sistema reticulo endotelial, por insuficiencia -
en la absorci8n del hierro en el tubo gastrointestinal, por -
transtornos de inervacion propioceptivo o a una miosistis que
causan una disminucifn en el hierro serico. Sin embargo, no
se corrige con la administracifn de hierro. Existe una corre
lacidn entre el grado de anemia y la gravedad de la enferme-
dad, Por lo general, la médula es normoblastica y ligeramen-
te hipocelular, (1.3}

ANEMIA CROCITICA

Su frecuencia en este padecimiento es superior a -
la de la poblacitn general., Cuando la anemia es grave suele
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ser debido a una anemia perniciosa.

Sin embargo, no existen pruebas de Gna-asoéiacéibn-
entre anemia perniciosa y artritis reumatoide, ni se encuen—-—
tra con mayor frecuencia autoanticuerpos de las células parie
tales pgistricas en los pacientes con la enfermedad.

En cualquier paciente con artritis reumatoide que
presente anemia megaloblastica, debe buscarse la posible exis
tencia de una deficiencia de vitamina B 12 y &cido f8lico, y
recibir un tratamiento adecuado.(3)

HIPERVISCOSIDAD DEL SUERO,
‘

Es consecutiva al aumento de gammaglobulinas, prin
cipalmente las de peso molecular mas elevado, como la inmuno-
globulina M, lo cual ocurre cuando hay tftulos elevados de -
factor reumatoide.

Cuando aumenta por arriba de 4, puede causar hemo-
rragia retiniana gingival, cutanea o nasal, nistagmus, cefa—
lea, neuropatia periferica dolor abdominar, insuficiencia -
cardiaca o infarto intestinal,

Tste sindrome no es frecuente y cuando ocurre pue-
de requerir de plasmaferesis.(1)
OTRAS ALTERACIONES HEMATOLOGICAS,

Incluyen el aunento de productos de degradacidn de

fibrina, y disminueién de complemento hemolitico en suero, -
principalmente a expensas de las fracciones C4 y C3.
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En aproximadamente 50% de los pacientes con artritis
reumatoide se encuentra trobocitopenia que excede a las 400 000
x mm3; sin embargo la agregacifn plaguetaria estd retardada.(1)

SISTEMA MUSCULO ESQUELETICO,

MUSCULOS

La biopsia de los msculos estriados muestra una .-
vasculitis en el 10% aproximado de los enfermos; es una lesibn
distintiva la presencia de agregaciones focales de linfocitos.
Las lesiones no parecen tener repercusidn clinica y las enzi-
mas musculares, crea tinfosfoquinasa, aldolasa y aminotransfe-

rasa son normales.

La atrofia muscular se presenta con bastante rapi-
dez en la artritis reumatoide y es secuendaria a la falta de -
uso de las articulaciones; en ocasiones puede ser marcada, sin
guardar proporcibn con el grado de artritis.

HUESOS

La osteoporosis generalizada en un efecto sencunda-
rio bien conocido de los corticoides; pero la misma se presen
ta también en pacientes con artritis reumatoide que nunca los
han recibido.

El 25% de los pacientes con esta enfermedad presen-
tan osteoporosis vertebral, Las consecuencias de la misma pue
den ser fracturas oseas despu@s de un traumatismo minimo, y -
hundimientos vertebrales con dolores radiculares o sin ellos.

ALTERACION GASTROINTESTINAL

La xerostomia es quizas la manifestacién m&s comin
de la artritis reumatoide en el aparato gastrointestinal, Es
manifestacifn del sindrome de Sjogren.
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 Enalaln caso raro puede producirse una perforacién
intestinal secundaria a un infarto por arteritis,(3)

.No existen pruebas de disfuncién del intestino del~
gado en ia'artritis reumatoide, y la histologia de la mucosa -
yéyunal,'después de la biopsia de intestino delgado es normal.

La amiloidosis secundaria puede afectar al aparato
‘gastrointestinal.

La afectacibn hepatica suele aparecer en los casos
con' amiloidosis secundaria, pero una afectacién clinica né&ta
no se ve en la artritis reumatoide.(3)

ALTERACION RENAL,

Aunque pueden encontrarse alteraciones de la fun--
cidn renal, tales como albuminuria, en un gran nimero de pa-
cientes durante toda la vida, las alteraciones importantes de
la funcién renal suelen ser raras. La pielonefritis crénica
es la causa mis frecuente de nefropatia en estos enfermos, la

arteritis renal es extremadamente rara

En las necropsias se ha descrito, en los pacientes
cor artritis reumatoide una proliferacidn endotelial del glo-
mérulo renal. ‘



CRITERIOS DIAGHCSTICOS

En una gran cantidad de pacientes es diticil lograr

hacer el diagnds<ico de Artritis reumatoide en forma temprana,

debido a la gran cantidad de formas de presentacifn y a lo va

riado de su evolucidn, y por ello la Asociacidén Americana de

Reumatologia formuld una serie de criterios diagnosticos que

a continuacidn se mencionan:

1.-
2.-

Rigidez matutina

Dolor al movimiento en por lo menos una articula--
cidn.

Flogosis {sinovitis & liquido o ambos, no solamente
osteotitos) en por lo menos una articulacidén y en -
forma continuada durante por lo menos 6 semanas.
Flogosis de por lo menos una segunda articulacidn -
con intervalo entre la primera y la segunda de no -
mas de 3 meses.

Flogosis articular sim@trica, con compromiso simul-
ténec de la misma articulacibdn en el lado opuestc,
con excepeidn de las interfalangicas distales.
Nédulos subcutineos sobre las prominencias oseas, -
en superticies extensoras o en regiones yuxtaarticu
Jares.

Alteraciones radiolbgicas caracteristicas de artri-
tis reumatoide (deben incluir por lo menos osteopo-
rosis en la cercania de las articulaciones afecta--
das y no solamente cambios degenerativos), Sin em-
bargo, estos no excluyen el diagndstico de artritis
reuma*oide.

Presencia de factor reumatoide (por cualquier méto-
do con menos de 5% de posibilidad en controles nor-
males.

Cbagulo de mucina pobre en liquido sinovial.



10, -

11, -

En base a

1)

2)

3)

W)

Cambios histoldgicos caracteristicos en la membrana
sinovial® con tres o mas de los siguientes:
proliferacidn de las c&lulas sinoviales superficia-
les,infiltrado lintocitario o plasmocitario, hiper-
trofia de vellosidades, depdsito de fibrina y focos
de necrosis celular.

Alteracibnes histoldgicas caracteristicas en nddu-
los: focos granulomatosos con zonas centrales de ne
crosis, rodeado de proliferacibn de células fijas,
fibrosis periférica e infiltrado inflamatorio peri-

vascular.

los criterios mencionados se diagnostica:

Artritis reumatoide clisica. Cuando se reunen por
lo menos 7 criterios, y si las manifestaciones ar--
ticulares, incluyendo la inflamacién han sido conti
nuas durante por lo menos § semanas.

Artritis reumatoide definida. Cuando se reunen por
lo menos § criterios, con duracidn total de los sin
tomas articulares e inflamatidn continua de por lo
menos & semanas.

Artritis reumatoide probable. Requiere por lo me--
nos de 3 criterios y un minimo de 4 semanas de dura
cibn de la sintomatologia articular.

Artritis reumatoide posible. Requiere de 2 crite-
rios, con duracidn de por lo menos 3 semanas. Sin
embargo, esta categoria ha demostrado tener poco va

lor en los estudiocs de poblaciones.



CLASE FUNCIONAL

La capacidad funcional de lo» paclentes reumato;des
puede a grandes rastos, dividirse como slgue- S

CLASE I. ‘
Remisidn o capacidad de desarrollar actividades nor
males. ’

CLASE IT.
Restriccidn moderada, pero con capacidad para acti-
vidades normales,

CLASE TII.

Restriccidn considerable, incapacidad para llevar -
a cabo la mayoria de las tareas de su ocupacidn - -
usual o del cuidado de sf mismo.

CLASE IV.
Incapacidad o restriceildn a la cama o a una silla -
de ruedas.

los estudios de la historia natural de la enferine-
dad revelan que al cabo de 10 & 15 afios, pocos pacientes rea-
lizaradn muy pocas actividades, pero la mayoria serin capaces.
Una buena aproximacidn seria: Clase I 15%, Clase IT L%, Cla-
se ITTI 30%, Clase IV 15%. (&)
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TRATAMIENTO

los pacientes con artritis reumatoide no solo sufren
1nf1amac16n articular, sino que 8sta conduce a transtornos de
. funeién y de alineamiento que pueden causar deformacién., FEl -
dolor que puede ser continuo, la lncapacldad que puede llegar
a ser crdnica, la deﬁresién y otros transtornos emocionales -~
que abaten a estos pacientes; los efectos secundarios del tra-
tamiento con medicamentos, que no son bocos, y las manifesta-
clones generalizadas de la artritis reumatoide, que como se ha
visto pueden ser graves, requieren cada une de ellos de aten--
¢idn y consideracidn en el programa de manejo del baciente con
artritis reumatoide.

DROG
enaYokicas
“\q. PENICILAMINA
OTROS
,;V AINE |°R° lpnwmcos \

" MEDICINA FISICA | _ SALICILATOS N\,

/— EDUCACION DEL PACIENTE o

RELACION DE LAS TERAPIAS EMPLEADAS EN LA PIRAMIDE DE TRATAMIENTO OF
ARTRITIS REUMATOIDE .

Se ha probuesto una piramide en la que se muestran -
las modalidades que deben realizarse en el tratamiento de la -
artritis reumatoide. Asi como la relacidn que existe entre -
cada una de las partes entre si.
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EDUCACION DEL PACIENTE

Sin lugar a dudas, el elemento mas importante en el
manejo de la artritis reumatoide es la educaciSn del paciente.
La mayoria de los pacientes tienen sélo una vaga nocifn de lo
que es la artritis reumatoide y como difiere de una artritis
a otra.

Muchos pacientes creen erroncamente, que todos los
pacientes con artritis reumatoide estan destinados a ser inva
lidos; ignoran la tendencia de sus sintomas a remitir y exa--
cerbarse espontaneamente, en ocasiones de un dia a otro.

Asi mismo se encuentra intensa depresién en todos -
estos pacientes, resultado del miedo e ignorancia a su enfer-
medad. As3i como del poco juicio que tienen para determinar -
si su padecimiento esta mejorando o empeorando.

El paciente deberd entender que la artritis reuma--
toide es una enfermedad crdnica para toda la vida, la cual ne
diante una serie de medidas es posible controlaxr.

Sus tres metas reales son: el alivio de sus sinto--
mas, la conservacifén de sus funciones articulares y un estilo
de vida razonable.(l)

El paciente debe aprender a ignorar los cambios dia
rios y a pensar en razbn de mejoria en semanas o meses.

DESCANSO

Hay gran evidencia que sugiere que el descanso fisi
co puede mejorar ripidamente una exacerbacidn aguda de artri-
tis,
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El tiempo necesarioc de descanso variadesu paciehte
a otro. Qcasionalmente el paciente.activd ﬁneviamente, desa-
rrolla un miedo exagerado a quedar invélido, especialmente si
nota que debe dejar su trabajo para guardar reposo en cama. -
Por este motivo el programa de reposo de cada paciente, debe
ser compatible con su personalidad. (u)

£l grado de reposo fisico varia de poco a absoluto,
dependiendo de las circunstancias individuales, en general --
para los pacientes con enfermedad poco severa, dos a cuatro -
horas de reposc por la tarde, cuande se inicia la fatiga, pro
porcionan suficiente descando diario, y no interfieren en sus
actividades profesionales,

El entumecimiento que sigue a los periodos de inmo-
vilidad, no debe disuadir al paciente de guardar reposc; este
fendmene debe ser explicado extensamente a los pacientes.(4)

En cambio para los pacientes con enfermedad activa
persistente de reciente inicio, son recomendables dos a tres
semanas de hospitalizaciédn, la mayoria de los pacientes expe-
rimentan una mejoria en sus sintomas, ya que el hecho de estar
encamados les permite conocer los programas terapeuticos que
los profesionales de la salud tienen para su padecimiento. -~
Asi mismo aprenden a tomar sus medicamentos adecuadamente, y
conocen la naturaleza de su enfermedad.(4)

TERAPIA FISICA.
La terapia fisica en el paciente con artritis reuma
toide estd encaminada a:

1.- Concepvar el movimiento de las articulaciones.

2.~ Prevenir la atrofia muscular.
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3.- Disminuir al minimo la deformidad.

§y- Proporcionar adecuado reposo sistémico.

[ Disminuir al minimo el trauma articular excesjivo, -
proporcionando reposo local.

Para llevar a cabo esta terapia, es necesarioconsul
tar con un especialista acerca del programa adecuado para cada
paciente, siendo quizi lo mas importante iniciarla temprana--
mente.

El periodo inicial del maneio conservador debe in--
cluir un programa balanceado de descanso y ejercicios terapeu
ticos adecuados, los que se llevardn a cabo durante todo el -
tiempo de la enfermedad.

El paciente debe ser instruido de como debe mover -
suavemente cada una de sus articulaciones por 1o menos unavez
al dia. Es mas ficil realizarlos después de un baiio caliente,
o de su ducha.

Debe instruirsele también de que a la hora de dor--
mir, esto debe realizarlo en una posicidn lo mis cercana a la
anatomica.

Es importante también proporcionar el calzado indi-
cado para los pacientes con artritis reumatoide, los cuales -
incluyen: altura de taldn confortable- usualmente 1.5 a 2 pul
gadas-. Una cufia mediana de cerca de un octavode pulgada que
corregird la tendencia a la eversidn, con barras en metatarso,
que lo aproximardn a la suela del zapato, evitando la constan
te presidn en las articulaciones metatrosofalangicas inflama-
das.
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Como la artritis reumateide a menudo afecta a la es
pina cervical en ocasiones es necesaric, Indicapr un collarin
cervical con correas de Velcro para mantener el cuello fijo. -
De ger necesario, debe indicarse el uso de muletas sobre todo
cuando alguna de las extremidades inferiores ha sido inyecta-
da recientemente con corticoesteroides.

TERAPIA MEDICA

SALICILATOS

La piedra angular del tratamiento farmacoldgico en -
la artritis reumatoide son los salicilatos, preferentemente -
la aspirinpa.

Un principio general de la terapia con aspirinaes -
aumentar gradualmente la dfsis hasta provocar toxicidad y des
pués regresar a dosis mas tolerables,

Una dosis usual de inicio de tratamiento es la de -
.9 grs de aspirina cuatro veces al dfa. La causa mds comin. -
del fracaso de la terapia con aspirina es la renuencia de los
pacientes a tomarla como se les indica. La mayorfa de ellos -
piensa en la aspirina como un remedio casero. .Por 1o que el
paciente debe ser informado que los salicilatos a grandes do-
sis son antiinflamatorios, no sélo analgésicos, y que la dosis
diaria debe tomarse por lo menos durante dos semanas, para -
mantener niveles mayores que 20 mgr/dl antes de decidir su -
eficacia, Sin esta precaucién el paciente a menudo variard -
la dosis dia a dia, dependiendo de sus sintomas.(4)

Un indicador de que se han obtenido niveles utiles
estriba en la aparicidn de acufenos o hipoacusia, que de ser
esporddicos, indican un nivel util de salicilatos, y de ser -
continuos sugieren la conveniencia de reducir la dosis.
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En general la dosis varfa de 3 a § grs diérios, pu-
diendo administrarse con capa enterica o afladidos de bufer que

disminuyan su efecto irritante en el estémago.{%}

A pesar de que los salicilatos son analgésicos, en-
ocasiones es necesario usar algln otro. En este caso se puede
afiadir al tratamiento, acetaminofen, propoxifeno. Estos dos -
Gltimos deben usarse cuidadosamente, ya que se ha reportado --
que causan dependencia.

DROGAS DE SEGUNDA LINEA,

Si después de 2 a 4 semanas de tratamiento con sali
cilatos a dosis terapeuticas, no ha habido suficiente mejoria,
o si los salicilatos no son tolerados, otra droga antiinflama
toria no esteroide debe usarse.

El efecto de la mayor parte de estos farmacos suele
ser rdpidoy los pacientes que no responden a uno pueden hacerlo -
con otroj por lo cual podrdn irse probando en forma sucesiva,
por periodos relativamente breves, hasta encontrar uno que de
respuesta satisfactoria. En ocasiones no se obtiene resulta-
do completo o suficiente con ninguno de ellos, debiendo recu-
rrirse a otras medidas.(4)

Los antiinflamatorios no esteroides de utilidad en-
el manejo de la artritis reumatoide, son por orden de frecuen
cia en su utilizacidn fenilbutazona, oxifenbutazona, indometa
cipa, acido flufenimico, acido nifldmico, ibuprofen, naproxen,
kétoprofen, diclofenac sodico, sulindac, fenbufén,(1.4)

La mayoria de los médicos deberia conocer que los -
salicilatos interfieren con la absorcién de algunos antiinfla
matorios no esteroides, y que no hay contraindicacién absolu-
ta para usar dos de ellas al mismo tiempo; a pesar de que -~ -
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la mayoria de estas dpogqs ppoyocan ;np;tﬁcrén gqstro;ntestlr
nal () S

#Puesto "que ‘los - antiinflamatorios no esteroideos, no
_son mas efectivos que los salicilatos, usualmente conviene em
.pezar  terapia con sales de oro o con drogas antipalfidicas.

la eficacia de las sales de oro en el tratamiento -
de la artritis reumatoide, ha sido comprobada. Sin embargo, -
debido a las reacciones secundarias que puede ocasionar, requie
re de vigilancia estrecha. La otra es que la respuesta tarda
en hacerse presente por lo que a menudo los pacientes renun--
cian a &1 sin haber obtenido sus beneficios. FEs usual que se
continfle usando salicilatos o antiinflamatorios no esterdides,
con la terapia con sales de oro.{(4)

La utilidad de los antipal@dicos en la artritis reu
matoide es aceptada por alpunos. Parece tener utilidad sobre
todo en aquellos pacientes con células LE o anticuerpos anti-
nucleares debido a que los diversos antipalGdicos tienden a -
acumularse en la cornea y en la retina, su empleo requiere --
examen oftalmoldgico periodico. La hidroxicloroquina parece -
causar menos problemas que la cloroquina.{(1.4)

Mackarty sugiere el uso de antipallidicos y sales de
oro al mismo tiempo, sobre todo en aquellos con inflamacidn -
no controlada, y que muestran erosiones. La mayoria de los -
pacientes con erosiones son seropositivos, y requieren una -
terapia mas energica.

La préxima droga a usarse en el tratamiento de la -
artritis reumatoide es la D-penicilamina. Incluso algunos -
reumatologos la prefieren a las sales de oroj sin embargo la
toxicidad de esta droga es alta, incluso fatal. Su indicacidn
estaria en los casos fue no han obtenido beneficio con otros
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medicamentos o en los que por tenep nédulos reumatozdes, fac~
tor reumatoide con titule muy ‘alto, . complemento bajo o datos

de vasculitis, se ‘estime que la alterac;on Inmunoldgica es in
tensa.

Los pacientes con enfermedad activa, son candidatos
de terapia inmunoreguladora. Se han empleado con éxitoazatig
prina, y ciclo fosfamida. La azatioprina parece ser la menos
téxica.(1.4)

TERAPIA CON CORTICOIDES

Los corticeoesteroides por via sistémica han sido --
puestos intencionalmente en fltimo lugar en la piramidede tra
tamiento. Estos medicamentos no son la solucidn al problema -
terapeutico de la artritis reumatoide. De hecho, debido a que
estos pacientes son extraordinariamente sensibles a los cam--
bios en las dosis de esteroides, una vez iniciada su adminis-
tracién es muy dificil retirarselos. Los pacientes asi trata
dos acaban teniendo el mismo grado de artritis, ademis de te-
ner hipercortisonismo con sus propias y multiples complicacig
nes. (1)

Se ha sugerido no prescribir mas de 7.5 mgr de pred
nisona o sus equilentes por dia. Como la vida mediade la pred
nisona es corta (8 horas), los efectos supresivos en el eje ~
hipotalamo-pituitaria se evitan.

La Ginica excepcifn es el paciente con un ataque agu
do severo que cursa con gran dolor debido a la severidad de -
la inflamacidn en muchas articulaciones. Este cuadro agudo -
puede ser revertido rdpidamente, mediante la administracién -
de prednisona a dosis de 20 a 30 mgr diarios por 3 a 5 dias,=~



al mismo tiempo que se ajustan las dosis de salicilatos, se -
indica reposo absoluto y se inmovilizan las articulaciones.(#)

Otra de las excepciones para su uso son, el pacien-
te con vasculitis secundaria.(l.4}

Localmente, es decir por via intraarticular, en bur
sas o vainag tendinosas, su administracién estd indicada cuan
do predomina alglin problema local sobre el resto de las mani-
festaciones articulares. Deben ser limitados en niimero, y no
deben ser motivo de que el paciente abuse de sus articulacio-

nes.

RECURS0S QUIRURGICOS:

Cuando el paciente no ha sido manejado en forma co-
rrecta o cuando la enfermedad ha progresado a pesar del trata
miento adecuado se requiere del concurso de la cirugia.

Los recursos quirfirgicos actualmente disponibles, -

pueden dividirse en tres grupos:

1.- Profilacticos, incluyen los procedimientos encamina
dos a detener, en lo posible, el proceso destructi-
vo.

2.- Reconstructivo: procedimientos destinados a reparar
las estructuras destruidas por el proceso patoldgi-
co y tiene como objetivo disminuir el dolor, aumen-

tar la funcidn y corregir la deformidad.

3.~ De filtimo recurso: incluye los procedimientos ten--

dientes a disminuir el dolor.
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MANOS:

En las articulaciones metacarpofalangicas se pueden-
realizar sinovectomias ﬁara evitar: desviacidn cubital, la de-
formidad en cuello de cisne de los dedos, la luxacifn de las -
falanges proximales y de los tendonas extensores,

En las interfalangicas la sinovectomia evita deformi
dad en ojal o en boutoniere,

La desviacién cubital de los dedos secorrige, median-
te la tenotomia de los intrinsecos cubitales, y en casos avan-
zados, mediante su trasposicidn al lado radial,

Cuando las articulaciones metacarpofalangicas o inte
falangicas proximales se encuentran destruidas, se recurreala
substitucién con protesis.

MURECAS :

lLa tenosinovectomia corrige las manifestaciones cau-
sadas por la compresidn del nervio mediano, La tenosinovecto-
mia dorsal temprana evita las rupturas tendinosas, de difieil
tratamiento.

La artroplatfa de la mufieca tiene aplicaciones res--
tringidas en la artritis reumatoide, debido a que la artrode--
sis de resultados satisfactorios. Debe efectuarse en el grado
de dorsiflexidn que permita un mejor funcionamiento de la mano.

La artroplastia radiocubital distal se puede efec- -
tuar mediante la-simple reseccifn de la distal del ctibito.0 --
bien mediante la reseccidén de la porcidn distal y articulardel
extremo distal del cubito.
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ARTICULAC IO CRIOFENQiALs
En los filtimos afios, se han disefiado diversos tipos

.de prétesis totales con objeto de substituir los componentes -
femoral y acetabular. Las de mejor disefioc son las de Charnley
Mueller y la Buckholtz., En ambas el elemento acetabular es de
polietileno de alta densidad y el femoral de vitalio, titano o
acerc inoxidable. La prétesis de Austin Moore tiene aplica--
cién restringida a pacientes jdvenes con destruccién importan
te de la cabeza femoral e integridad de la cavidad acetabular,
ya que esta debe ser capaz de soportar la presidén del elemento
metélico.

RODILLA:

La sinovectomia suele tener rvesultados satisfacto--
rios. Cuando existe destruccién de uno de los platillos tibia
les, puede recurrirse a una prdtesis de plastillo tibial tipo
Hq Intosh. Cuando ambos compartimentos se encuentran danados,
es necesario substituirlos con una prétesis total.

CoDo:

La sinovectomia ofrece resultados satisfactorios en
los casos incipientes. Cuando existen cambios destructivos en
la porcidn radiohumeral, la reseccidén de la cabeza radial re--
suelve el problema doloroso. La reseccidn del codo permite mo
vimientos practicamente normales. Deja un codo débil e inesta
ble, pero que para la actividad diaria es generalmente satisfac
toria.

Jtras articulacliones: los procedimientos artropldsti
cos para hombro y tobillo, estan en fase de cXxperimentacién.

Las alteraciones del antepie que se acompafian de - -
luxacidn de las articulaciones metatarsofaldngicas y de promi-
nencia plantar de las cabezas de los metatarsianos, se resuel-
ven satisfactoriamente, con la reseccibn de las cabezas de los

netatarsianos y plastia de la cdpsula articular.
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Sin embargc los resuyltados de la eirugia serizan mas

satisfactorios. mientras mas temprano sea su aplicacién.

©n sintesis, los regimenes tratados, incluyencdo repo
so, ejercicios, salicilatos, antiinflamatorios no esteroides,
antipaldﬂicos, penicilamina, corticoesteroides sistéﬁicos y lo
cales e inmunosupresores, permiten el control de la mayoria de
los pacientes con Artritis reumatoide. Sin embarzo afin queda
un grupo de estos con enfermedad activa y/o progresiva, loque
explica la investigacidn de nuevos métodos terapéuticos.

METHOTRENATE

Yethotrexate es unadroga antagonista del &cido f61i-
co, inhibe reductasa de folato, coenzima necesaria para la for
macién de timidina; una de las bases indispensables parala for
macién de DHA.

Las células afectadas por la droga son Gnicamente -
aquellas en proceso de sintetizar nuevo LNA. Se le conoce tam
bién con el nombre de ametopterine,(18)

HISTCRIA

Ametopterine un anilogo de dcido f6lico fue reportado
por primera vez en 1948 como productor de remisidn temporal de

leucemie aguda en nifos.(15)

En 1962 un estudio de 0' Brien presentd resultados
preliminares del uso de nethotrexate en pacientes con artritis
psporiasica. El medicamento suprimid tanto las lesiones dermi-
cas como 1la artritis, debido a las numerosas alteraciones que

se presentaron (anorexia, nausea, leucopenia, trombocitopenia,

- 43 -



herorrazia de tracte Gizestivo, ¥y una defuncién por embalos -
pulmonares) se concluyo que. el methotrexate debia ser utjliza-
do sélo en pacientes con enfermedad ;ncapac:tante que no res--
pondian a tratamiento congervader,

En los primeros aflos de los 70' se describieron los
efectos téxicos del methotrexate en pacientes con psoriasis, =
reportandose fibrosis y cirrosis hepatica. (5)

En 1971 Weinstein y Frost administraton dosis de me-
thotrexate en bolo semanal con intervalo de 12 horas X 3 dosis.
Ellos se basaron en la reproduccién cada 37 horas, de las cély
las psoriasicas, as{ como en el efecto de ametopterine en la -
sintesis de DNA durante la fase 6 cdel ciclo celular. Se esti-
ma que aproximadamente 50,000 pacientes con psoriasis fueron -
tratados con methotrexate. {(15)

En 1974 el 50% de los dermatologos en los Estados ~-
Unidos usaban methotrexate en pacientes con psoriasis severa.
(15).

En 1971 fue usado por primera vez el methotrexate en
pacientes con artritis reumatoide, De 1971 a 1978, 32 pacien-
tes con -artritis reumatoide fueron tratados con methotrexate,
a razbén de 2.5 a 5.0 mgr cada 12 horas, en 3 dosis sucesivas -
una vez a la semana. Todos los pacientes habian sido tratados
previamente con sales de oro, y 12 habian recibido otra droga

inmunosupresora.

Dos terceras partes de los pacientes mejoraron y dis
minuyé la eritrosedimentacién. Quince pacientes continuaron

la terapia de 1 a 5 afios.

Tamiii€n en 1980 Wilke reportd mejoria en 6 pacientes
¢on aririils reumatoide usando dosis similares de methotresate
(15).
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En 1983 Hof<meister ytilizb bajas dosis semanales -
de methotrexate en e tratamierto de J¢ pacientes con artritis
reymatoide, El 58% de los paclentes mostraron mejoria o remi-
si6n, usualmente después de 4 semanas de terapia.. Ho se repor
t6 ninguna toxjcjidad seria.

Es también en 1983 que se veporta la neumonitis como
consecuencia del uso de methotrexate, aunque este hecho se co-
nocia desde 1968.

Ha sido recientemente que se ha propuesto normas para
el tratamiento con methotrexate en pacientes con psoriasis., Es
tas normas no existen para los pacjentes con artritis reumatoide
(15).

FARMACOLOGIA CLINICA DE DOSIS BAJAS DE METHOTREXATE EN EL TRATA
MIENTO DE ARTRITIS REUMATOIDE.

Methotrexate (4 amino, 4 desoxy, N10 acido methyl fo-
lico) inhibe reductasa de folato previniendo la formacién de --
DNA.

BIOAVILIDAD:

Aungue la mayoria de los reportes indican que la bio-
avilidad del methotrexate a dosis menores de 30 mgr/m? es com-
pleta, se ha observadoc que hay variabilidad significativa entre
cada individio. FEs posible que la comida afecte la bicavilidad
de la droga, especialmente la leche, que la disminuye., Se ha -
reportado concentraciones de methotrexate entre 6 a 28,1 mor/n?
Y el tiempo para alcanzar su concentracidén mixima es de 1.a 5 -
horas (6).

Edelman compard la administracién IV e intramuscular
de 10 mgr de methotrexate, y no encontrd diferencia en la absor
cibén entre estas dos vias.(20)
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DISPOSICION Y ELIMINACION

la mayoria de los veportes indican que el methotrexa
te desaparece del plasma en dos fases, sin embargo en una pe-
quefia parte de pacientes, se presenta una tercera fase. En -~
general la vida media es de 10.5 a 6.4 horas (6).

Se ha sugerido una activa excresidén biliar de metho-
trexate, asi como una significativa recirculacién enterchepa-
tica en humanos. la excresidn por via biliar compensaria una
disminucidn de 1la funcidn renal, Este hecho es particularmen
te importante cuando se usan salicilatos, ya que estos dismi-
nuyen la funcidn renal y esta via de eliminacidn compensaria
la eliminacidn del methotrexate.

Se ha determinado que los humancs que reciben 2-3 gr.
de methotrexate, el 7 al 10% se va a transformar en 7-hidroxi
methotrexate el cual en bajas concentraciones inhibe muy poco
a la reductasa de folato. Tambi&n se han hecho experimentos
en ratas y se ha observado que al administrarse 14 mgr de me-
thotrexate, a las 5 horas el 26% del medicamento en higado,--
corresponde a polyglutamatos de cadena larga. A las 24 horas
se encuentra 92% de la droga en higado en forma de polygluta-

matos. (6)

El 70% de la droga se une a las protéinas para su -
transporte celular.

la excresidén del methotrexate se realiza por via uri
naria en un 79.8 por ciento. El 1.3% aparece €n haces feca--
les. Se ha postulado que algo de la droga se metaboliza por -
accidn de bacterias en tracto digestivo, sin absorverse,

Se ha reportado que los salicilatos disminuyen la eca
pacidad del methotrexate de unirse a las proteinas de un 70 -
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a un 50% con lo cual baja la eliminacién repal y aumenta el -
volimen de distribuci3n del methotrexate,(6)

Hendel y Nyfon calculan que la depuracidén del metho-
trexate es constante cuando las concentraciones plasmaticas --
persiten en 10 mgr X ml. A concentraciones mas altas provoca
nefrotoxicidad. (6)

La cinetica del methotrexate es complicada, la droga
se asocia con variaciones en su absorcidn, saturacidn, tiempo
de distribucién excresdén. Y sole con un control estricto de -
su eficacia y toxicidad se indica su uso.
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EPECTOS TOXICOS DEL METHOTREXATE BN ElL TRATAMIENTQ ‘DE. Ip ARTRL
TIS PEUHA\TOIDE\

La eficacia de las dosis balas semanales dé‘methctrg
xate en paciehxes-coﬁ aptritis reumatoide, ha hecho necesaria’
la reyisi&n,de sus efectos adversos, tipos y la frecuencia con

“que- se presentan.

Aunque el niimero de pacientes con artritis reumatoide
manejados con methotrexate es pequefio, y sus efectos colatera-
les a largo tiempo, aunque no son bien conocidos, se tiene una
vasta experiencia en su uso a largo plazo en Psoriasis.(17)

GASTPOINTESTIHAL

Las rcacciones mas comunes que se asoclan a dosis ba
jas semanales de methotrexate son: anorexia, nausea, vémito y
diarrca. Se presentan en el 10% de todos los pacientes. Se -
presenta esta complicacidn usualmente después de que se admi--
nistrd la droga. Las dosis mayores de 25 mgr son mis tdxicas
para el tractec gastrointestinal. Asi mismo se ha observado que
entre el 1o. y el 50 dia posterior a la administracibén del me-
thotrexate se puede prescntar eritema, erosiones dolorosas y -

ulceraciones en la nucesa oral. (17}
ALTERACIONES DERMATCLOGICAS

Se ha rcportado alopecia en pacientes con artritis -
reunatoide y mancjo a base dc methotrexate. El 1% de los pa--
cientes presenta adelgazamiento del cabello. Sin. embargo las
reacciones mis comunes son la hiperpigmentacién, la urticaria

y la reactivacidn del eritema por la luz ultravioleta.(17)
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ALTERACTONES RFMALLS

El dafio repal rara vez resulta de la administracibn
de dosis bajas de methotrexate. bLas dosis altas sin embargo,
pueden causar ﬂuﬁ0’tubu1ur renal, c ao resultado de la preci-
pitacidn de la droza y de sus metabolitos activos en los tfiby
los.. Debido a que su ruta primaria de excresién es la renal,
es posible que despuds de la administracidn de altas dosis de
methotréxate, se pueda presentar insuficiencia renal.(9,17)}

ALTERACTIONES HEMATOLOGICAS

Se encontraron alteraciones hematoldgicas en el 3% -
de todos los pacientes. La leucopenia, fue la alteracidn mis
coniin, aunque también se ha reportado anemia y trombocitopenia
(17).

ALTERACIONES DEL APARATO REPRODUCTCR.

Masculino:
El methotrexate elerce efectos minimos a este nivel,
durante la quimioterapia se desarrella cligoespermia.

Los niveles de hormonas luteinizantes y testosterona
son normales.

Femenino:

Los niveles de hormonas foliculo estimulante se ele-
van transitoriamente para volver a la normalidad 4 meses des--
pués de que la droza se descontinuo, (17)

EFECTOS TERATOGENICOS

El methotrexate puede causar anomalias fetales cuan-
do se administra en etapas tempranas del embarazo. Ha sido --

usado previamente cono abortivo. Las anormalidades fetales -
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pﬂlnordlalmente son‘ esaue+et1cas, hldrocefalos, menigocele y
anencafalos Cl?l

' ':m:e:u:mn :

No hay evidencia de que el methotrexate sea agente -
carcinofenetico. Se necesitan estudios a largo plazo, para de
finir el riesgo de padecer enfermedades malignas en esta pobla
cidn. (17}

ALTERACIONES PULMONARES

Las alteraciones pulmonares reportadas por el uso de
methotrexate son agudas y crdnicas. Los sintopas mas comunes
son la tos productiva, la fiebre y la disnea. Estos sintomas
preceden las alteraciones radiold;icas por varias semanas. El
50% de estos presenta eosinoiilia.

Las placas de torax que inicialmente son normales, -
desarrollan infiltrados difusos bilaterales. Puede observarse
infiltrados alveolares, infiltrados difusos modulares, adenopa
tia hiliar y derrame pleural.(17)

Se ha observado que los pacientes que ingieren sali-
cilatos, methotrexate y ademas cursan con alteraciones de la -
funcibén renal presentan mas frecuentenente neumonitis.(10.17)

ALTERACIONES VARIAS

Se ha reportado cefalea y parestesias con el uso de
dosis bajas de methotrexate. Algunas otras series han reporta

do fiebre y ginecomastia. Estas alteraciones desaparecen a --

los pocos dfas(47)
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ACCION .DE METHOTREXATE EN HIGADO

Desde que se¢ empezd & usar methotrexate en 1350 como
tratamiente de la artritis reumatoide,-los diversos estudios -
controlados han encontrado distinta respuesta con dosis bajas
y dosis altas.

Con dosis mayores de 1 gr se ha desarrollado fibro--
sis hepatica. Aunque histologicamente se ha demostrade fibro-
sis, también se ha relacionado clerta susceptibilidad genetica
a desarrellarla.

Existen factores de riesgo para su presentacién como
son: ingestién de alcohol, obesidad, diabetes, y dosis acumula
tivas de methotrexate.

Por el contrario con dosis bajas semanales (menores
de 1 zr) se ha encontrado que el 76% de los pacientes presenta
ron transtornos hepaticos ligeros: caracterisados por wvariacio
nes nucleares, glucegenacidén nuclear, grasas racrovesicular, -
necrosis hepatocelular y fibrosis septal, (13)

Los hallazgos hepaticos cuando se administran dosis -

diarias de methotrexate son diferecntes, la causa se ignora.(13)

Las elevaciones transitorias de los niveles de aming
transferasano son paranetros adecuados para determinar enferne
dad hepatica. Sin embarge cuando esta elevacidn se asocia con
clevacibn de lafosfatasa alecalina pucde indicar enfermedad he-
patica, con un alto grado de especificidad.

El desarrolle de hipoalbuminemia durante el curso de
la terapia con methotrexate es el mejor pardmetro indicador de
alteracién hepatica. Esta lesidn hepatica generalmente consis
te en fibrosis.(13)



MATERIAL Y METODOS

PACTIENTES

Se incluyeron catorce pacicntes que llenaron los eri
terdos de la AsociaciSn Americana de Réumatologia con Artritis
Reumatoide clisica o definida.

Todos habian recibide preyiamente tratamiento con ma
la respuesta a antiinflamatorios no esteroideos, a introducto-
res. de remisibn; alpunos adends esteroides y/o inmunosupreso--
res.

Otros criterios para ingresar al estudio, fue el ini
cio de la enfermedad después de los 16 afios, asi como la pre-
sencia de enfermedad activa: manifestada por 3 de los siguien-
tes puntos.

Tres o mas articulaciones inflamadas, seis o mas ar-
ticulaciones sensibles, rigidez matutina mayor de 45 minutos,
eritrosedimentacidén por arriba de 28 mm X hora, asi como fuer-
za de presidn menor de 182 mm Hg en los hombres, y de 146 mm -
s en las muleres.

Se excluyeron del estudio los pacientes con clase -
funcional IV por los criterios de la ARA, o con historia de -
chncer, enfermedad hepatica o renal, diabetes mellitus insuli-
nc dependientes, obesidad{mas de 10 kg por arriba del peso -~
ideal), enzimas hepaticas dos veces por arriba de lo normal, -
leucocitos menores de 3500 X mm3, cuentas plaquetarias menores
de 1.5 X 10.° mn3.

Se les realizé historia clinica vy se evalud su clase
funcional. Los pacientes que se encontraban en tratamiento -
con antipaludicos o D-penicilamina suspendieron los medicamen-—

tos un mes antes de ingresar al estudio.



Cada paciente fue inf~rmado y acept§ que no jodia -
ingerir aleohol y que continuaria recibiepdo dosis'constantes
de antiinflamatorios no esteroideos y analgésicos. Los pacien
tes que recibian previamente prednisona, continuaron recibien-
do una dosis que no excedia a los 7.5 mg. en 24 horas.

DISERQ DEL ESTUDIO

Se realizd un estudio prospectivo, lineal de 12 me-
ses de duracién. Se administraron dosis semdnales Ge methotre
xate a dosis bajas; iniciando con 2.5 mgr hasta un miximo de -
15 pgr. Las tomas fueron divididas de 2.5 a 5.0 mgr cada 12 -
horas. ’

Se buscd una respuesta significativa a la minima do-

EVALUACION CLINICA

Cada paciente fue examinado por el mismo médico in--
vestigador cada 4 semanas Llas visitas al inicio, durante y al
final del estudio se realizaron en la maflana.

Los pardmetros clinicos obtenidos en cada visita con

sistian en:

1)  Tiempo de aparicidén de la fatiga

2)  Escala de doler {(0-10 cm.)

3) Niumero y severidad de articulaciones dolorosas
espontineas. Se reportd el grado de dolor como
0 (ninguno), 1 {leve), 2 (moderado), 3 (fuerte)},
4 (puy fuerte)

u) Indice de Ritchie evaluado como hipersensibili-
dad a la presidén articular 0 (ningunc), 1 (le--
ve), 2 (moderado), 3 {(fuerte), 4 (muy fuerte)

5) Perimetro de articulaciones interfalangicas
Se evalud la mejoria articular subjetiva referi
da como Muy buena, buena, regular y mala. la meg
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joria objetjya fue graduada sec fin el Indice de
Ritchie con mesﬁuestq MUY BUENA con disminuycién
del 80% del wvalor inicial, BUENA con disminu- -
cidn del 30~u49%, REGULAR con disminucién de -+
20-29%, y muy mala con dism®nucién de menos de
20%,

Se realizaron evaluaciones a las 12 semanas, 3,
6 y 12 meses.

EXAMENES DE LABORATORIO

Los examenes de laboratorio para evaluar la toxici--
dad del methotrexate se realizaron cada W semanas. Incluyendo
biometria hematica completa (con leucocitos, cuenta diferen--
cial, plaquetas y VSG).

Se realizaron determinaciones sericas de electrolitos
ereatinina, urea, transaminasa plutamico oxalacetica, transami
nasa glutamice pipivica, fosfatasa alcalina, bilirrubinas tota
les y proteinas totales. También se realizd examen general de
orina.

Los pacientes salieron del estudio con cuentas de -
leucocitos menores de 3300 X mm3, cuenta de polimorfonucleares
Tanbié&n se excluyeron los pacientes que preséntaron aumento en
los niveles de creatinina por arriba de 1.8 mgr, x decilitro.
Asi como los valores de las enzimas hepaticas dos veces de 1o

normal .
ANALISIS ESTADISTICO
Se realizé media, desviacién estandart, y error stan

dar de la media al tiempo de aparicibn de la fatipa, escala del
dolor, dolor espontineo, Indice de Ritchie.
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Se promediaron los resultadoes de Hemoglobina, leycos
citos, velocidad de eritrosedimentacidn, ﬁiaquetas, fosfatgsg
alcalina séria, tpansaminasa glutamico piruvica, transamihasa
‘. lutamico oxalacetica, pratefnas totales y bilirrybinas seri-

cas. : :

Se determind la frecuencia y tibo de los efectos ad-
versos asociados al uso de metrotrexate, .

RESULTADOS

PACIENTES Y CURSO DEL ESTUDIO

De los 14 pacientes incluidos en el estudio, 9 com-~
pletaron doce meses de estudio. 12 pacientes fueron mujeres y
2 hombres. Con edad prémedio de 19.5 afios. La duracién prome
dio de la enfermedad fue de 16 afos (rango de 2 a 28 afios), --
Tabla 1. -

Todos los pacientes reunieron los criterios diagnos-
ticos de la Asociacibn Americana de Reumatismo para Artritis -
Reumatoide cl&sica o definida. Todos los pacientes presenta--
ban enfermedad activa cuando ingresaron al estudio; y habian -
sido tratados previamente por lo menos con dos de las sipuien~
tes drogas: antiinflamatorics no esteroides, prednisona, sales

de oro, cloroquina o/ D-penicilamina; sin beneficio alguno.

Al inpresar al estudio 9 de los 14 pacientes reci- -
bian prednisona (5.8 mg. promedio), 14 antiinflamatorios no es
teroides, 2 D-penicilamina y Y4 analgésicos.

Abandonaron’ el estudio 5 pacientes. Cuatro por filce
ras orales y dolor epigastrico, y uno por cuadros repetidos de
herpez. NingQn paciente abandond el estudio por ineficacia -~

del medicamento.
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Solo un pacxenle amerlto aep ;ntevvcnldo quxrurr;ca-
nente pop 31nqvectom;& ae Rodlllqs‘ Durante el estudlo fueron
requwm"s g ;Lmlltracmnes repartldas ‘en 2. pacieptes.

’-EFI'CACIA cLNcA

" La“evaluacidn subjetiva del pacilente reportd, a las
4 semanas: del estudio, respuesta Mala en 21.42% de.los pacien-
~ tesy Regular en 57.14%; y Buena en ol 21.42%

En el 3er. mes se encontrd respucsta Mala en 25% de
pacientes; Regular en 66.G66%, y Buena en el 8.33%

Al Bo. mes se determind respuesta Mala en el 10% de
pacientess Regular en 70% vy Buena an 20%.

En el 12avo. mes hubo respuesta Mala en 14.2%; Regu-
lar en 42.85% y Buena en 42.85%. (Fig. 2).

La mejoria objetiva fue graduada segln el indice de
Ritchie. Su evaluacibn a las b semanas del estudio; con dosis
promedio de 2.5 mgr. de metrotrexate semanal, regortd una res--
puesta Mala en el 71.42% de pacientes; Repular en 7.14%, y -
Buena en 21.u42%,

En el 3er. mes con dosis promedio de 7.5 apg se encon
trd respuesta Mala en 16.15% de pacientes; Bucna en 15.38%, -
Muy Buena ecn 38.4G%.

Durante ¢l 6to. mes con dosis promedio de 12.5 mg. -

se observd respuesta Mala en el u40%; Buena en 10% y Muy Buena
en 50%,
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A.los 12 meses de egtudfo, con dosis promedic de ~--
12,5 mgr de Methotrexate se obtuyo respuesta Mala en 28.57%; -
Buena en28.57%; y Muy Buena en 42.85% (Fig. 3) :

Evaluacibn elfnica del fndice de Ritchie presento un
" valor inicial promédio de 38,70 :.8.09. A las Y semanas de -~ -
55.50 + 7.41; en el 3er. mes de 30,90 + 6.31; durante el 6to,

mes de 21.11 + 4.38 y en el 12vo. mes de 31.20 + 7.35(Fig.u).~

la evaluacidén clinica de la escala de dolor al ini--
ciar el estudio fue de 6.90 + 0.59 om. A las 4 semanas se re-
portd en 5.69 + 0.69 em.; en el 3er. mes 5.0 + 0.98 em.; enel
6to. de 3.87 + 0.82 cmy en el 12vo. de 5.06 ¢ 0.66 cm.(Fig.5)

la evaluacidn del dolor esponténeo presentd valor -
inicial de 38.30 + £.18. A las Y4 semanas de 34.10 + 5.565 a -
los 3 meses de 34.30 M 4.95; al 6to. 26.33 + 5.40 y en el 12yo,
de 28.83 *+ 6.21 (Fig.s)

El tiempo de aparicidn de la fatiga al inicio del es
tudio fue en promedio de 8 horas. A las 4 semanags de 7,39 hrs,
Al 3er. mes de 7.86 hrs.; al 6to. de 10.8 hrs. y en el 12vo, -
de 7 hrs. (Fig.7)

. Al finalizar el estudio, se observd disminucidn del
perimetro de articulaciones interfalangicas en 10 pacientes -
(disminucidn de circunferencia promedio 7.4%), y aumento del
perimetro en 4 (aumento de circunferencia promedio de 2.6%).

RESULTADO DE EXAMENES DE LABORATORIO

la determinacién de las ecifras de Hemoglobina (valor
normal 14,0 + 2 g/dl), presentd al inicio del estudio un valor
promedio de 13.81 p/dl, durante el primer mes de 14.27 g/dl.;
al tercer mes de 14,54 g/dl.; en el 6to. de 13.6%5 g/d1l, v en -
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el 22vo. de 12,72 g/dl, No hubo diferencia significativa. --
(Fig.B). - i R ) 5

la ‘cuenta de leucocitos - (valor normal de 7,8 +3 X -
103),'a1-iniciar'e1 estudio reportd cifra promedio de 8,64 X -
1073 durante el primer mes de 8.36 X 10°; al 3er, de 9.27 X -~
103; en el 6to. de 7.45 X 103; y durante el 12vo. mes de 5.80
X 103;' No se presentaron diferencias significativas (Fig.9)

la velocidad de eritroscdimentacién (valor normal de
0-20 mm/h}, se encontrd al inicio del estudio con valor prome-
dio de 35.41 mm/h; a las % semanas dec 37.72 mm/h; en el 3er. -
de 31.85 mm/h; al 6to. de 29.12 mm/h; y: en’el 12vo. de 3% mm/h.
(Fig.10)

En cuanto a la determinacidn del nfimero de plaquetas
(valor normal de 130 000 a 370 000 X mmaﬁ, se reportd al ini--
cio del estudioun promedio de 385 000 plaquetas X mmagen el ler.
mes de &40 000 X mma; en el 3er. de 393 000 X mm"; en el 6to. -
de 370 000 X mma; y en el 12vo. de 321 000 X mms. No hubo di-
ferencia significativa (Fig.11).

las enzinas hepaticas no reportaron anomalias.

La cuantificacidn de fosfatasa alcalina (valor nor--
mal de 4=13.5 U Kinton-Amstronf), reportd al inicio del estu--
dio cifra promedio de 54 Us X 100 ml., en el ler. mes de 25.3
Us X 100 ml,, en el 6to. 24 delUs y en el 12vo.de 30 Us (Fig.12}

la transaminasa glutamico piruvica (valor normal de
10-25 Us/1t), presentd al inicio del estudio valor promedio de
6 Us/lt. Durante el Jder. mes de 6.5 U/lt., en el 3er, de 8.5
U/1t., al 6to. de 7.50 U/1t., y al 12vo. de 4.5 U/lt. No hubo
diferencia significativa (Fig.13)
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Transaminasa glutamico oxalacetica (yalor normal de
8-20 U/1t), al inicio del estudio presentd yalor ppromedio de -
‘Q‘H u/lt,, en el der, meg de 8,2 U/Lt., en el 3er, de 13,30 -~
u/it., al 6to. 11.42 U/lt., y en el 12vo. de 12.8 U/1t. No se
encontrd diferencia significativa (Fig.14)

las proteinas totales (valor normal de 5.5-8 g/100 -
ml,}, se encontrd al inicio del estudio con cifras promedic de
6.84 g/100 ml., en el ler. mes de 6.89 g/100 ml., al 3dero. de
6.42 g/100 ml., en el 6to. de 6.4 g/100 ml.y en el 12vo. de -
6,25 £/100 ml. (Pig.15)

la determinacidn de bilirrubilnas (valor normal de ~-
1.6 mg/100 nl), al inieio del estudio tuvo un wvalor promedio -
de 0,84 mg/100 ml., en el ler. mes de 0.66 mg/100 ml., en el -
3er., de 0.85 mgr/i00 ml., al 6to. de 0.58 mg/i00 mi., y en el
12vo. de 0.72 mg/100 ml. No se presentd diferencia significa-
tiva. (Fig. 16)

EFECTOS COLATERALES

los efectos colaterales ocurrieron con ipgual frecuen
cia durante el tratamiento con methotrexate a las dosis de 5,
10 y 15 mgr semanales. La nausea, vémito y {ilceras orales se
presentaron con mayor intensidad a dosis semanales de 10 y 15
mgr de methotrexate. (Fig.17)

la nausea se presentd en 22% de los pacientes, dolor
epigistrico en 29.92%, vomito en 7.4%, diarrea en 5.1%, Glcera
oral en 13.33%, rashcutaneo en 3.14%, herpes en 1.,96%, y reac-
tivacidn de artritis en 0.78%.

INFECCIONES AGREGADAS

En el transcurso del estudio 3 pacientes presentaron
cuadros infecciosos en vias respiratorias altas, U infeccidn -
de vias urinarias, y dos pacientes presentaron molusco conta-~
gioso y absceso gluteo respectivamente.
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“CONCLUSIONES .
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DISCUSTON:

En este estudio los pacientes tenian artritis reumatoide acty
va, que no habia respondido a las medidas basicas de, reposo,
antiinflamaterios no hormonales éndosis y por tiempo suficien
te, Habiendo recibido adends corticoides o inductores de remi

sidn, sin obtener mejoria y con tendencia a la progresidn.

El esquema terapeutico del methotrexate fue el mismo como ha

sido usado en reportes previos de la literatura.

la evaluacidn subletiva de los pacientes demostrd que durante
los primeros seis meses del estudio la respuesta buena, nunca
pasé del 21.4%, obteniendose el maximo beneficio subjetivo a
los doce meses con 42.8% de respuesta calificada como buena.

Otros parametros subjetivos como dolor espontdnec y escala de
dolor mostraron una mejorfia discreta ascendente, con un mdxi-
mo a los seis meses (dolor espontineo 31%, escala de dolor -
43.9%). A los doce meses se encontrd una mejoria discreta en
relacidn al inicio, pero menor que la obtenida a los 6 meses,

El tiempo de aparicidn de la fatiga y la rigidez matutina no
sufrieron cambios significativos.

la valoracién objetiva (Indice de Ritchie) no mostrd mejoria
ostensible durante el primer mes de tratamiento. Se obtuvo -
mejoria significativa hasta los tres meses, reportando buena
en el 15.3% y muy buena en el 38.46% (total de respuesta sa-
tisfactoria en el 53.76%).

la mejorfa no vario en forma significativa a los seis meses,

encontrando muy buena respuesta en 50% de los casos, y buena
en el 10% (total de-respuesta satisfactoria en el 60%).
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El méximo beneficio objcfivo se consiguid a loérdoqé_meses -
con buena respuesta en el 28.5% y muy buena en el 42.8%, sien
do en conjunto el 71.3% de respuesta satisfactoria. '

El perimetro de las interfalangicas no varid en forma conside
rable.

Tomando el indice de Ritchie como el pardmétro mas confiable
para valorar actividad de la enfermedad, concluimos que el -
71.3% de nuestros pacientes obtuvieron una respuesta satisfac
toria al methotrexate a los doce meses, con una mejoria signi
.ficativa que inicia al terger'mes de tratamiento, lo cual --
estd de acuerdo con reportes previos de la literatura.

Como se muestra en los resultados de los parametros de labora
torio las cifras de hemoglobina, leucocitos, plaquetas y reag
tantes de fase aguda no varilaron en forma sighificativa. ks
de destacar que las enzimas y otras pruebas de funcidn hepa-
tica no presentaron alteraciones.

los efectos indeseables principales correspondieron al tracto
gastro intestinal. Consideramos de particular relevancia que
el 35% duspendieronel tratamientc en forma definitiva por do

lor epigastrico.

Nuestro estudio concluye que el 53.7% de los pacientes con --
artritis reumatoide activa progresiva y sin respuesta a los -
medicamentos usualmente usados obtiene una mejoria significa-
tiva a los tres meses que alcanza un maximo a los doce meses,
con 71.3% de respuesta satisfactoria. {(buena o muy buena).

Con una alta frecuencia de intolerancia gastrica que ameritd
suspensidn definitivo del tratamiento en el 35% de los pacien

tes, pero sin otros efectos tdxicos severos.
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TABLA |

VARIABLE NzI4

EDAD PROMEDIO 49.5 ANOS
RANGO 31—-71 ANOS
HOMBRES 2

MUJERES 12
PROMEDIO DE i
ENFERMEDAD 18 ANOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS
DE LOS PACIENTES QUE INGRESARON AL ES-
TUDIO DE METHOTREXATE. EN ARTRITIS REU-
MATOIDE.
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RESPUESTASUBJETIVA
E wuy suena

BUENA
°/o
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Fi6.2 - SECUENCIA EN TIEMPO DE LOS CAMBIOS EN LA EVALUACION
SUBJETIVO DURANTE EL TRATAMIENTO CON METHOTREXATE.
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RESPUESTA OBJETIVA

MUY BUENA

) [l resuLar

14 PAC\IE.NTES MALA
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TIEMPO EN MESES

0--1

FIG. 3 SECUENCIA EN TIEMPO DE LA EVALUACION OBJETIVA
(HIPERSENSIBILIDAD A LA PRESION) DURANTE EL -
TRATAMIENTO CON METHOTREXATE.
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RITCHIE

50

401

304

20}

MESES

F16. 4.~ SECUENCIA DE LA EVALUACION CLINICA DEL INDICE
DE RITCHIE DURANTE EL TRATAMIENTO CON METHO-
TREXATE.




DOLOR MEDIDO (O-10 CM)

MESES

FIG. 5 SECUENCIA DE LA EVALUACION EN LA ESCALA DEL DOLOR
(0-10 ¢cm.) DURANTE EL TRATAMIENTO CON METHOTREXATE.
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DOLOR ESPONTANEO
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FiG. 6 SECUENCIA DE LA EVALUACION CLINICA DEL DOLOR
ESPONTANEO DURANTE EL TRATAMIENTO CON METHO -
TREXATE.
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TIEMPO DE APARICION DE FATIGA

HRS.
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TIEMPO EN MESES

FiG. 7~ SECUENCIA DE CAMBIOS EN TIEMPQO DE APARICION DE LA
FATIGA DURANTE EL TRATAMIENTO CON METHOTREXATE.
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FIG. 8 .- ANALISIS DE LA CONCENTRACION DE HEMOGLOBINA
DURANTE EL TRATAMIENTO CON METHOTREXATE.
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FIG, 9~ ANALISIS DE LA CUENTA DE LEUCOCITOS DURANTE EL
TRATAMIENTO CON METHOTREXATE,
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FIG. 10 - SECUENCIA DE LAS CIFRAS DE ERITROSEDIMENTACION
DURANTE EL TRATAMIENTO CON METHOTREXATE.
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FiG. 11.— SECUENCIA DE CAMBIOS EN LAS CIFRAS DE
PLAQUETAS DURANTE EL ESTUDIO CON METHO-
TREXATE.
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FIG, 12 - CAMBIOS SECUENCIALES EN LA DETERMINACION DE
FOSFATASA ALCALINA DURANTE EL TRATAMIENTO
CON METHOTREXATE.
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F1G, 13 .- SECUENCIA DE LA CONCENTRACION DE TRANSAMINASA
GLUTAMICO PIRUVICA DURANTE EL TRATAMIENTO CON
METHOTREXATE.
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FIG. 14~ SECUENCIA DE LA CONCENTRACION DE TRANSAMINASA
GLUTAMICO OXALACETICA DURANTE EL TRATAMIENTO
CON METHOTREXATE.
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BILIRRUBINAS TOTALES SERICAS

mg / 100 ml

2.5

2.0

MESES

FIG. 157 SECUENCIA DE LAS CIFRAS DE BILIRRUBINAS
TOTALES DURANTE EL TRATAMIENTO CON ——
METHOTREXATE.
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ESTA TESIS MO DEBE
SR BE LA misuiOTEGA

g /100 ml,

PROTEINAS TOTALES SERICAS

FiG. 16 -~ SECUENCIA DE LA CONCENTRACION DE PROTEINAS
TOTALES SERICAS DURANTE EL TRATAMIENTO CON
METHOTREXATE.
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FIG. I7 - FRECUENCIA Y TIPO DE EFECTOS ADVERSOS

ASOCIADOS AL TRATAMIENTO CON METHOTREXATE
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