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INTRODUCCION 

Artritis reumatoide es la enfermedad articular cr~ 

nica inflamatoria rnás frecuente e invalidante, su tratamien

to a base de reposo terapia física, antiinflamatorios no ho~ 

rnonales, drogas inductoras de remisión (sales de oro, penici 
lamina y cloroquinas) y dósis bajas de corticoides hacen po

sible en la mayor parte de los casos el control y/o la remi

sión de la enfermedad, sin embargo aún queda un grupo grande 

de pacientes que no responden a las medidas anteriores, con 

persistencia de los síntomas y usual progresión a diferentes 

grados de invalidez. A este punto las elecciones terapeuti

cas se han limitado al uso de drogas inmunosupresoras. 

La azathioprina a dosis bajas demostró ser tan útil 

como las sales de oro y penicilamina, no obstante su uso a -

largo plazo en pacientes sometidos a transplante renal mues

tra un marcado in~remento 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 tóxicos importantes. 

El nethotrexate (ácido '' amino, 4 desoxy, nlO me

thylfolico) en una dósis semanal, ha sido usado extensamente 

en el tratamiento de pacientes con psoriasis, en los cuales 

se observó que la artritis psoriasica mejoraba notablemente. 
( 2) 
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En comparación con la azathioprina y ciclofosfami

da, el methotrexate raramente se asocia con aplasia medular, 

o con incremento en el riesgo de malignidad. Esta baja toxl 

cidad y la observación de la mejoría de la artritis de la -

psoriasis, alentó su experimentación en ciertos casos de ar

tritis reumatoide. (2) 

El hecho de no haber reportes previos sobre el us0 

del methotrexate en población mexicana con artritis reuma-

toide, así como los pocos efectos colaterales reportados mo

tivó a realizar el presente estudio. 
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ARTRITIS REUMATOIDE 

GENERALIDADES 

La artritis reumatoide es una enfermedad crónica -

de etiologia desconocida que afecta principalmente articula

ciones pequeñas y grandes, generalmente en forma simétrica, 

y que con el tiempo puede llevar a la invalidez parcial o t~ 

tal, temporal o permanente. 

Actualmente se le reconoce como una enfermedad ge

neralizada crónica, en la que predominan los signos inflama

torios articulares y periarticulares. (1.4) 

E P I D E M I O L O G I A 

La frecuencia en la población eeneral en nuestro -

país no se ha deterninado adecuadanente, dentro de los repo~ 

tes mundiales signi:'.ico el 1.55%. (4) 

No parece haber predilección por ninguna raza, au~ 

c;ue 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. ( 11) 

La artritis reumatoide se dá en cualquier clima. 

Existe una forma de presentación antes de los 16 -

años y se ha llamado Artritis reumatoide juvenil; la mayor -

incidencia de la enfermedad está reportada entre los 35 y 55 

años. (4) 
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Recientemente se ha observado una fuerte asocia- -
ción entre el antígeno de histocompatibilidad HLA-D locus 

Dw•1 y artritis reumatoide, esto ha llevado a pensar que la -
enfermedad aparece en individuos susceptibles eenéticamente 
al relacionarse con alean factor desencadenante probablemen
te ambiental, aunque no se ha logrado determinar> si éste es 
un virus, bacteria o cualquier substancia química. 

HISTORIA 

La artritis reumatoide no se describió con clari-

dad antes del siglo XIX, no fue sino hasta 1858, en que Sir 
Archibald Garrod utilizó por primera vez el término de artri 
tis reumatoide. No existe referencia de la enfermedad, ni -

en la Biblia, ni en los trabajos de Shakespear>e, ni en las -
pinturas de los clásicos de las escuelas flamencas, france-
sa, italiana o española. (3) 

Por lo que se supone que la ar>tritis reumatoide 
sea una dolencia moderna de la humanidad. (1¡) 

P A T O G E N E S I S 

La alteración básica en la artritis reumatoide es 

de tipo inmunológico, sin embargo aún no ha sido posible de
terminar> el origen de esta y para ello se han planteado di-

versas teorías. 

TEORIA VIRAL: 

Adquisición de un nuevo virus 
Emergencia de un virus endógeno 
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TEOJUA AUTOINJ1UNS: 

Expans±6n clonal primaria. 
Expansi6n clonal secundaria a una a:iteraci6n inmu
nologica. 

TEORIA INMUNE BAJO CONTROL GENETICO 

Incapacidad para eliminar al virus o controlar su 
replicación. 
Generaci6n de una respuesta inmune a un ant~geno -

del huesped más virus o a una proteína del huesped 
(14) 

Todas las teorias virales se basan en la presencia 
de un virus en un terreno geneticamente dispuesto o predis-
puesto para la aparici6n de la enfermedad, ya que por ejem-
plo, el virus de la rubeola es capaz de provocar polisinovi
tis, sin embargo esta respuesta no continúa por sí sola. 

Un estímulo antigénico inicial (virus, o gammaglo

bulina alterada, etc.) provoca la producci6n de anticuerpos 
dirigidos a la fracci6n constante (Fe) de la IgG, propician
do la activaci6n de diversos factores plasmáticos, incluso -

celulares que terminan en inflamaci6n y destrucci6n del teii 
do articular. {1.14) 

Por otro lado se ha pensado que s6lo una altera- -

ción endógena sea la que provoca los cambios inmunológicos, 
como por ejemplo el que existan clonas o pequeños grupos ée 

linfocitos en personas sanas y que son capaces de atacar las 
articilaciones pero normalmente no alcanzan número suficien
te para lograr dar manifestaciones clínicas <le enfermedad, -
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estos grupos celulares pueden adquirir propiedades paraneo-
p2 ásicas y con ello lograr producir artritis reumatoide.(14) 

Las teorias mencionadas se encuentran aún en fase 

de experimentaci6n, tratando de lograr corroborarles. 

La artritis reumatoide resulta de un importante f~ 

nóneno inflamatorio. Sus mecanismos son mul tifactoriales, -

ya que la producci6n del factor o factores reumatoides (anti 
cuerpos contra la Fe de la IgG) al unirse con el antíueno 
provocan antivaci6n de 12 cascada del complemento ( Clr,Cls, 

C~, C2, C3, C5, C6, C7, C8, C9 ) o vía clásica. Es posible 
q~e se active tambi~n por la vía alterna iniciando desde C3. 

Con la activaci6n 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 líquido del in-

tersticio. 

Por otro lado C3b por inmunoadherencia favorece la 
fa~ocitosis. Al activarse C567 se forma una molécula que 

t~ane gran actividad quimiotactica, atrayendo polimorfonu- -
c:€ares y estos a su vez fagocitan los complejos formados 

pcr antígeno-anticuerpo, fibrina, DNA y anti DNA llamándose 
así célula AR, las cuales no son específicas de la artritis 
rewT.atoide, pero si son significativas para el diagnóstico. 

{::.) 
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Los polimorfonucleares liberan gran cantidad de enzi

mas lisosómicaS como Cola~enasas, proteasas, elastasas, pepti-

da,sa.s, catepsina E, todas ellas son las que provocan el daño 
tisular, propicjando inicialmente proliferación de las células 

de la capa superfic~al y a largo plazo se produce aestrucción 
de los componentes articulares (j) 

El virus o los mecanismos inmunológicos solos, hacen 

que los factores ~enéticos ha~an susceptible la uparición de 

la Artritis reumatoide. 

!.a. al ta frecuencia de HLA DR4 encontrada en ros·pacie!!_ 
tes con artritis reumatoide, muestra que estos factores actuan 

en el sistema inmune. 

Se puede presentar una incapacidad para eliminar al -

virus, o controlar su replicación. e en su defecto generar una 
respuesta inmune a un antígeno del huesped, o a un virus unido 
a una proteína del huesped (11¡) 

Parece ser que la etiopatogenia de la artritis reuma
toide está mediada por una respuesta inmune. El antí~eno que 
parece desencadenar esta respuesta contTa las articulaciones 

puede ser un agente infeccioso, una parte del huesped, o un 
virus. Aunque la causa exacta que orip.ina esta enfermedad es -
desconocida. 
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MANIFESTACIONES CLINICAS 

MANIFESTACIONES ARTICULARES 

La artritis reumatoide se consider6 antiguamente 
como una enfermedad exclusiva de las articulaciones; en la -
actualidad, se le reconoce como una enfermedad generalizada -
cl-ónica, en la que predominan los signos inflamatorios artic~ 
lares y periarticulares, 

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

insidiosa, aguda, episódica, poliarticular y/o monoarticular. 

INSIDIOSO: 
Es el cuad~o inicial más frecuente, se presenta -

aproximadamente en el 80% de los casos. Se inicia con dolor 
vago, generalmente localizado a una pequeña articulaci6n de -
la mano y, sensación de tiesura o rigidez de las articulacio
nes y las extremidades. Esto es más intenso por las mañanas 
cuando el paciente despierta, Generalmente dura mas de media 
hora y pueden pasar 2 6 más horas antes de que el paciente se 
sienta suficientemente flexible para iniciar actividades físi 
cas de la vida diaria, 

Al iniciarse la enfermedad, los datos clínicos de 
dolor, calor, aumento de volúrnen local y limítaci6n del movi
miento, pueden afectar una o varias articulaciones. Sin em

bargo, antes de que desaparezcan completamente los síntomas -
en las articulaciones dañadas, otras e1upíezan a verse afecta
das por el mismo proceso. (1.4) 
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AGUDA: 
Este cuadro ocurre en el 10 a 20% de los pacientes; 

se presenta con dolor e inflamaci6n súbita en multiplesartic~ 
laciones, acompañadas de calosfrío, febrícula y postración. 

En esta forma de la enfermedad, predominan los sig
nos generalizados, anemia y leucocitosis. El paciente se en

cuentra encamado no sólo por el dolor articular, sino por las 

manifestaciones generales de la enfermedad reumatoidc. (4) 

EPISODICA: 
Este cuadro inicia con dolor, aumento de volúmen y 

rigidez, que aparecen en una o varias articulaciones durando 

algunos días o pocas semanas y despúes de semanas o meses. 

La exploraci6n cuidadosa mostrará algún signo de -
inflamaci6n residual en la articulaci6n, durante el periodo -
asintomatico. 

Conforme pasa el tiempo, el dolor y la inflamaci6n 
se vuelven a presentar y se hacen persistentes; afectan muchas 

articulaciones y los sibnos y síntomas se hacen mas caracte-

rísticos de artritis reumatoide.(4) 

POLIARTICULAR: 
En más del 90% de los pacientes adultos el princi-

pio es poliarticular; afecta fundamentalmente las articulaci~ 

nes pequeñas de manos y pies, así 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. 
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Aunque al principio cualquier articulaci6n puede -
ser afectada, en el curso de unas semanas las pequefias artic~ 

laciones de las manos y los pies ser,uramente se encontrarán al 
teradas. Una vez que la articulación está inflamada, esta per. 
sistirá varias semanas. Puede haber adolorimiento muscular, 

sir. datos objetivos de inflamación articular, en cualquier pa~ 

te del cuerpo. (1,4) 

MO~OARTICULAR: 

En este caso la inflamacidn ocurre en una sola ar

ticulación; la cual se encuentra aumentada de velamen y dolo-
rosa durante algún tiempo. La exploraci6n y el interrogatorio 
adecuado demostrarán con frecuencia anormalidades en otras ar

ticulaciones aparentemente asintomaticas. 

En esta forma de inicio, la enfermedad puede perma
necer localizada a una articulación por mucho tiempo, excepci~ 

na'-mente pasan más de 6 meses sin que otra articulación se vea 
afeoctada. (1.4) 

Cualquiera que sea la forma de inicio, la enferme
da~ evoluc1onará, mas o menos rapidamente a las formas clíni-

cas características que cursan con exacerbaciones y remisio--

nes. 

Las manifestaciones clínicas características son: 
la inflamación de las articulaciones, particularmente de las -
ma:-.os, dedos, rodillas y muñecas, con distribución simétrica, 
co~ tendencia a ataques sucesivos y progresivos de muchas ar

ti ~ulaciones, 
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LESIONES ARTICULARES EN EXTREMIDADES SUPERIORES 

El ataque temprano en las manos, puede ser pecu-
liar; est~ constituido por inflamaci6n fusiforme de las ar- -
ticulaciones interfalangicas proximales, tambi6n inflamaci6n 
de las metacarpofalgngicas y de las muñecas, El aumento de -
voltlmen se acompaña de dolor y limitaciéln de los movimientos, 
ademas de la rigidez matutina'. 

Las manos se encuentran calientes y sudorosas; más 

tarde aparece atrofia de los músculos interoseos, disminuye -
la fuerza de prensión y el paciente no puede empuñar firmemen 
te, (1.4) 

La enfermedad progresiva en las articulaciones in

terfalangicas proximales puede evolucionar hacia la deforma-
ci6n en "cuello de cisne", con hipereJ<tensión y desplazamien

to del aparato tendinoso extensor, o a la contractura en fle
xión y a la anquilosis,(1) 

En las articulaciones metacarpofalangicas, la en-
fermedad evoluciona hacia la subluxación en sentido cubital y 

palmar, con desviaciéln de los dedos:. Al principio es corregi:, 
ble por la extensión, pero despu~s ocurre tanto en flexión 
corno en extensión. 

Las muñecas se afectan en forma prominente,perdie~ 
do rápidamente su capacidad de extensión (4) 

Los codos. a menudo son afectados, desarrollando rá 
pidamente contracturas de flexión, Afovtunadamente los hom-

bros raramente son afectados.(4) 
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Las articulaciones acromioclaviculares á.menudo 
también son afectadas por la enfermedad, y son causa· muy.·-co-
t:'in de dolor en el área de los hombros,(4) 

Las articulaciones temporomandibulares y esterno-
claviculares se afectan :raramente; (4) 

LESIONES ARTICULARES EN EXTREMIDADES INfERIORES 

El 85% de los pacientes presentan ataque temprano 
en los pies, En general, las articulaciones metatarsofalángi 
cas son las primeras que presentan dolor y se inflaman. 

Debido a la ~longaci~n de los ligamentos que man

tienen al pie, las cabezas metatarsianas empiezan a separarse 

y a hacerse prominentes hacia la planta, con producci6n de c~ 
llos dolorosos en estas áreas" 

La inflamación del antepie produce contracturas de 
l:::s tendones contigu.os, que llevan tanto a la formación de 
"dedos de martillo" como de hallux valgus,(1.4) 

El dolor en la parte posterior del talón se debe -
con frecuencia, a la tendinitis del Aquilea o a bursitis retr~ 
calcánea. El dolor de la parte baja del talón generalmente se 
cebe a inflamacian de la fascia plantar;(1) 

Las articulaciones de las rodillas se encuentran -
c~munmente afectadas. Se desarrolla laxitud de los ligamentos 
colaterales medidos y de los ligamentos cruzados. ( 4) 
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La.cadera.puede afectarse, aunque afortunadamente 

no es comlln.(4) 

LESIONES ARTICULARES DE COLUMNA, 

La columna cervical se afecta más frecuentemente -

de lo que se reconoce, La wanifestaci6n clínica más común es 
la limitaci6n en la rotaci6n del cuello, Ocasionalmente la -

subluxación de la articulaci~n atlo-axial, puede causar com
presión de la médula c@rvical y representar una urgencia qui
rürgica. 

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 síntesis, los síntomas y signos articulares son 
la característica clínica, pero no exclusiva de la artritis -
reumatoide, 

Algunos de ellos pueden ser lo suficientemente pe
culiares para permitir hacer el diagn6stico de primera inten

ci6n; sin embargo, en .ocasiones el cuadro no es ·florido, en-
tonces él médico deberá emplear métodos auxiliares que le pe!:. 

mitan establecer el diagn6stico, 
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MANIFESTAC~ONES EXTRAARTICULARES 

MANIFESTACIONES SISTEMICAS, 

Aunque la enfermedad es predominantemente articu-
lar, ocasionalmente predominan las manifestaciones sistémicas, 
especialmente en la edad madura y en hOJJlbres 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 localizaci8n clásica es el olécranon, pero -
pueden aparecer en cualquier lugar de los tejidos subcutáneos. 
Generalmente se encue'ntran en los tendones; huesos,, cuero ca

belludo, pared abdominal, coraz6n, laringe, pulmones, pleura, 
peritoneo, cápsula esplénica y ojo, También se han descrito 
sobre el puente de la nariz y en el antehelix de la oreja. 

En la artritis reuroatoide la presencia de estos n2_ 
dulas va asociada casi invariablemente con el hallazgo de ti
tulaciones altas de factor reumatoide en suero, siendo el CUE 
so de la enfermedad en estos casos, menos .favorable, ( 3) 

SISTEMA RETICULOENDOTELIAL 

GANGLIOS LINFATICOS, 

No es raro hallar un aumento de tamaño en los gan
glios linfáticos que drenan una articulación inflamada, En -
algún caso raro este aumento de voliimen es tan importante que 
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llega a plantearse la posibilidad de una reticulosis o de una 
neoplasia secundaria. Una linfadenopatia generalizada se dá 

en muy pocas ocasiones y, en especial. en los niños con artri 
tis reumatoide juvenil. 

En el adulto este hallazgo debe hacer sospechar la 
posibilidad de una reticulosis, la cual se da con una frecue~ 

cía ligeramente superior en los enfermos con artritis reuma-

toide, que en la población general.(3) 

SINDROME DE FELTY 

En 1924 el Dr, A,Felty presentó este síndrome caras_ 

terisado por artritis reumatoide, esplenomegalia y leucopenia. 
(3) 

Se observó además, un engrosamiento de los ganglios 
linfáticos superficiales y anemia en la mayoría de los enfer
mos. En algunas ocasiones podía existir adem~s 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 específicos contra granulocitos.(1) 

La esplenomegalia se presenta en un nllmero pequeño 
de enfermos, y puede ser que el síndrome de Felty aparezca de~ 
tro de este grupo, en los cuales por algún motivo desconocido, 
el aumento del tamaño del bazo se asocia con hiperesplenismo, 

Los enfermos con este síndrome tienden a tener al-
tos títulos de factor reumatoide y antinuclear~(3) 

Los estudios con cromo radioactivo muestran un au-

mento del secuestro de hematíes por el bazo engrosado, Después 
de la esplenectomia mejora la anemia, aumentan los neutrófilos 
y las plaquetas. La intervención tiene efecto variable sobre 
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la poli artritis y las ulceras de piernas, ( 3) 

VASCULITIS 

LESIOl~ES INFLAMATORIAS DE LOS VASOS, 

Consiste en una lesi6n inflamatoria difusa o mote~ 

da, con infiltración de células inflamatorias mononucleares -
en la adventicia y porción externa de la media. Ocasionalme!!_ 

te puede coexistir necrosis fibrinoide. Cl~nicamente su cur
so pueden ser agudo o subagudo, 

Curso agudo: en muchos aspectos semeja la poliart~ 

ritis nodosa su pronostico es malo para la vida. El pacien
te puede estar pi~ético, en ocasiones con parpura y ulceracio 

nes cutáneas, Tambi~n puede desarrollarse una neuropatia p~ 
riférica aguda, 

Esta forma de la enfermedad suele conocerse con el 
nombre de 11 artri tis reu.matoide maligna", Existen algunos ra~ 

g:>s que se presentan con cierta frecuencia; nódulos subcutá

neos, pericarditis, epiescleritis, c~lulas LE positivas y tí

tulos altos de factor reumatoide, 

Curso subagudo; en este tipo de arteritis inflama

toria la gravedad puede oscilar, desde ser asintomática hasta 

severa, Las formas ligeras son ~as mas comúnes. Estudios n~ 

cropsicos muestran una frecuencia superior al 25%, No es ra

r~ la coexistencia de hallazgos patológicos de inflamación v~ 

ncsa, y existen pruebas de que la trombosis venosa y las emb~ 
lías pulmonares son mas frecuentes en los pacientes con artr~ 

t~s reumatoide.(3) 
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lES¡QNES ARTERIALES NO INFLAMATORIAS. 

la lesión 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 aparición de trombosis intraluminales. 

La endoarteritis obliterante afecta principalmente las 

arterias digitales con la aparición de los sieuicntcs síntomas 

clínicos. 

Algunos pacientes desarrollan un fen6meno de Raynaud 
y lesiones cutáneas 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) 

los dos tipos de lesiones arteriales descritos pueden 
coexistir en el mismo paciente; 

NEUROPATIA PERIFERICA 
Muchos pacientes con arteritis desarrollan neuropatia 

periférica. La afectaci6n es similar en hombres y mujeres. 

La más común de las mononeuritis es el 'síndrome del 
tunel carpiano. Es mas frecuente que se presente una neuropa
tia periférica simétrica. los tipos mas frecuentes de esta -
última son: 

al Neuropatia sensitiva distal. De buen pron6stico 
bl Neuropatia sensomotora fulminante. Con muy mal pr~ 

nóstico. 

Ambas se encuentran asociadas con seropositividad, n~ 

dulos y vasculitis.(7) 

- 17 -



Es. ·posible. que el tratamiento corticoideo, los cam
bios bruscos en :.la ·dosificación,, la cloroquina y las sales de 
oro, puedan· dar>' origen en casos raros a la neuropatia perifé
rica. (3.7) 

MANIFESTACIONES CARDIACAS. 
La afectación cardiaca es frecuente. Aunque en la 

inmensa mayoria de los casos, las alteraciones no tienen tra

ducción clínica y se encuentra sólo en las necropsias. 

Pueden encontrarse afectadas diversas estructuras: 

Pericardio: 

Miocardio: 

Tejido de 
Conducción: 

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 realizó n~ 

cropsia se encontró pericarditis adhesiva o 
granulomatosa. 

El miocardio puede mostrar una inflamación -
intersticial idiopatica, pudiendo verse tam
bién arteritis coronaria con pequeños infar

tos secundarios. 

Si se encuentran infiltrados por tejido de -
granulación reurnatoideos puede presentarse -
bloqueo de la conducción.(?) 
Puede afectarse también los anillos valvula

res aortico y mitral. 
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LESIOllC:S .OCULARES 

La artritis reumatoide del adulto puede dar lugar a 
cinco manifestaciones oculares. 

Queratoconjuntivitis seca: 
El sindrome de Sjogre caracterisado por xeroftalmia, 

xerostomia y artritis reumatoide. 

Su frecuencia varia del 13 al 58.4%. Se presenta -
predominantemente en mujeres en una proporción de 9:1. La se 

quedad en la mucosa oral, puede llegar a producir ulceracio
nes, queilosis, disfagia, perdida del gusto, anosmia y perdi

da de peso. 

En los ojos hay sensaci6n de cuerpo extraño, fatiga 
visual, fotosensibilidad, y puede haber ulceraciones cornea

les y disminución de la agudeza visual. El examen ocular po
drá revelar desepitelización corneal. (1) 

Epiescleritis: 
Las manifestaciones clínicas de esta condición, son 

dolor ligero que puede ser intermitente, y un leve grado de -
infección ocular. La condición se resuelve casi siempre sin 

dejar :.ina alteración ocular permanente, por lo que no es peli_ 

grosa t'ara la visión. 

Con frecuencia hay asociados rasgos de vasculitis, 

y muchos de los enfermos tienen nódulos y títulos altos de 

factor reumatoide. 

Se han de efectuar con frecuencia medidas de la ten 

si6n intraocular, mientras el paciente este recibiendo el tra 

tamier.to corticoideo, debido al peligro del glaucoma. 

- 19 -



Escleritis: 

Aunque esta complicaci6n es rara, clinicamente es -

importante porque puede llevar a una alteraci6n visual grave 

o incluso a la ceguera. 

La escleritis se presenta generalmente en forma in

sidiosa, pero en ocasiones el paciente puede tener un dolor -

intenso e intratable, no hay secresión, raramente hay edema -

de la conjuntiva, congestión vascular' principalmente alrcde-

dor de la cornea. Todo el tracto uveal puede estar inflamado 

y pueden verse globulos de pus en la cámara anterior del ojo. 

Pueden formarse sinoquias por adherencias entre el iris y el 

cristalino con el riesgo consiguiente de desarrollar un glau

coma. 

El tratamiento consiste en la instalación inmediata 

gotas oculares de corticoides, junto con la administración de 

atropina. 

Scleromalacia perforans: 

Rara vez un nódulo reumatoide puede aparecer en la 

esclerotica. Se presenta cono una tumoración amarilla, indo

lora, generalmente en la mitad superior del ojo; con la necr~ 

sis y cicatrización del nódulo, se desarrolla la sclerornala

cia perforans; y a través del agujero que queda en la escler~ 

tica puede verse el tracto uveal. Es posible que se agregue 

una infección secundaria, y lleear a ser necesaria una enucle~ 

ción. 

La iritis es rara en los pacientes con artritis 

reumatoide, probablemente ocurre con la misma frecuencia que 

en la población general. 
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Se ha reportado que los medicamentos utilizados en 
la artl:';itis l:'eumato:(de pueden provocar alteraciones oculal:'es. 

Los medicamentos que mas frecuentemente causan estas lesion-

nes son la cloroquina y los esteroides.(7) 

Af,TERACIONES PULMONARES 

La afectación 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 difícil establecer con certeza la 

existencia de una asociación entre las dos; sin embargo, par~ 

ce que ahora está establecida firmemente la existencia de 

esta asociación. 

Los varones de edad avanzada son los mas propensos 

a presentar esta complicación. ( •¡ 1 

El derrame suele ser de tamaño moderado y puede ser 

bilateral, los enfermos que lo presentan tienden a tener una 

artritis reumatoide mas grave, que se manifiesta por la pre-

sencia de nódulos subcutaneos. Los síntomas el ínicos son do

lor pleural y disnea. La aspiiiacíón suele mostrar un líquido 

ambarino con una densidad superior a 1015. La concentración -

de proteínas suele ser superior a los 33 X 100 ml. y el núme

ro de células oscila entre 1000 y 5000 X mm3; en algunos casos 

suelen predominar los linfocitos, y en otros los polimorfonu

cleares, En ocasiones puede hallarse factor reumatoide en el 

líquido pleural, así corno concentraciones de glucosa inferio

res a los 40 mgr. Parece seP que existe un bloqueo a la entr~ 

da de glucosa de la corriente saneuinea en la cavidad pleural, 

posiblemente relacionado con el engrosamiento pleural reuma-

toide. 
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La biopsia pleural en algunos pa~ientes muestra un 

tejido de granulaci6n reuma to id e, rnie"ltras que en otros exis

ten adherencias pleurales, y las alteraciones son inespecifi

cas. 

El tratamiento consiste en la aspiraci6n del derra

me si es importante.(3) 

NEUHONlTIS 

Las manifestaciones pulmonares agudas no se recono

cen como tales, con frecuencia, y se presume que son de natu

raleza inflamatoria. Se presentan con fiebre y tos. El cola E_ 

so pulmonar es un hallazgo destacado y puede ser evidente ta~ 

to clínica como radiolo~icamente. La expectoración es mínima. 

Esta condición puede asociarse con pleuropericarditis. 

El paciente puede estar gravemente enfermo y el tr~ 

tamiento corticoide puede en ocasiones, salvarle la vida. 

Enfermedad respiratoria por S. Sjobren. 

Las infecciones pulnonares se han encontrado con 

mas frecuencia en pacientes con artritis reumatoide y síndro

me de Sjogren. 

Las glándulas submucosas de la laringe, traquea y -

bronquios se puede encontrar infiltrada con linfocitos y cél~ 

las plasmaticas con la consiguie'nte atrofia y la presencia de 

disfonia, tos persistente y dificultad para expectorar. Lo -

cual conlleva a nernnonitis recurrentes y atelectasias.(7) 
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FIBRCSIS PUl110NAR INTERSTICIAL CRONICA 

Esta complicación es por fortuna rara, puesto que cua~ 
do se presenta su pronóstico es grave y frecuentemente fatal. -
Suele afectar a los varones, siendo la edad promedio alrededor 
de los 50 años, 

El síntoma que predomina es la disnea, que se hace pr~ 

gresiva. Los estudios de la función pulmonar muestran una cap~ 
cidad vital disminuida y una alteración de la transferencia ga
seosa alveolo ca~ilar. El pronóstico no es bueno, siendo la i~ 
tensidad de la disnea la mejor indicación de la extensión de 
las lesiones pulmonares, y del pronóstico. La muerte se produ
ce por fallo respiratorio y por hipoxia.(3) 

La condición pueden ser detectada por vez primera al -
practicar una radiografía rutinaria de torax, en la que se apr~ 
cia un sombreado quístico, retículo-nodular o reticular, bilat~ 
ral difuso. Histologicamente existe una proliferación del tej~ 

do fibroso intersticial alrededor de los pequeños bronquiolos y 

en las paredes alveolares, las cuales se engruesan alterandose 
así 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 
sión de los bronquios, siendo similar al Síndrome de Hamman - -

Rich. 

El riesgo de aparición de tumores pulmonares malignos 

está aumentando en la fibrosis pulmonar intersticial reumatoide 
crónica, la mayoría de ello carcinomas de células alveolares. 
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Se ha sugerido la posibilidad de que un mecanismo -
de inmunidad explicara esta complicación, porque se ha visto 
que inyectando antisuero pulmonar se puede producir una fibro 
sis pulmonar intersticial. Se ha sugerido que los complejos 
intermedios de baja solubilidad en vitre, podrían precipitar -

en los capilares pulmonares e iniciar la secuencia de altera

ciones que llevarían a la fibrosi·s pulmonar. (3) 

NODULOS PULMONARES 

En la artritis reumatoide no es rara la aparición -
de n6dulos pulmonares, presentando un problema diagnóstico muy 

difícil, Se presentan invariablemente asociados anodulos sub
cutaneos y comumnente perifericos, ( 7) 

La localización puede ser subpleural; y la cavita
ci6n en la pleura puede dar lugar a un derrame, o a un pione~ 
motorax, Otras complicaciones son la rotura en un bronquio o 
la infección secundaria tuberculosa,(7) 

SINDROME DE CAPLAN. 

Esta condicidn fue descrita por primera vez en 1953 
por el ml!dico británico Anthony Caplan, Consiste en la prese!!_ 
cia de nódulos reumatoides en los pulmones con neumoconiosis 

que pueden preceder a la aparición de la artritis. 

La incidencia del síndrome varía en las diferentes 
partes del mundo, Es bastante com~n en Inglaterra y rara en 

Estados Unidos. 
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El sfndromc aparece típicamente en los mineros de 

carb6n que su.fren artritis reumato:tdc, La asbestosis y otras 

enfermedaOes pulmonares ocupacionales pueden asociarse a este 

padeci:miento. 

El examen radiolor,ico pulmonar muestra multiples -

opasidades redondeadas bien de.finidas, cuyo diámetro varia e~ 

tre O, S y 5 cm, esparcidas por ambos pulmones, Existe tende,!!_ 

cia a la calcifi.'cacidn y cavitación de estas opasidades. 

Las opasidades pueden aparecer de forma súbita; a,!!_ 

tes, durante o despu<!s del comienzo de la artritis. Se pue

den acompañar ocasionalmente de derrame pleural,(3) 

ALTERACIONES HE'MA1'0LOGICAS 

ANEMIA NORMOCITICA E HIPOCROMICA, 

La anemia es frecuente en la artritis rcumatoide, -

pero rara vez es grave. La causa de la misma puede deberse a 

la incorporaci5n deficiente del hierro a la hemor,lobina por -

enfermedad crónica de los normoblastos, por atrapamiento del 

hierro en el sistema reticulo endotelial, por insuficiencia -

en la absorci$n del hierro en el tubo gastrointestinal, por -

transtornos de inervacion propioceptivo o a una miosistis que 

causan una disminución en el hierro serico~ Sin embargo, no 

se·corrige con la administración de hierro. Existe una corr~ 

laci6n entre el grado de anemia y la gravedad de la enferme

dad, Por lo general, la m~dula es norrnoblastica y lip,eramen

te hipocelular.(1.3) 

ANEMIA CROCITI CA 

Su frecuencia en este padecimiento es superior a ·· 
la de la poblacion general. Cuando la anemia es Brave suele 
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~r debido a una anemia perniciosa. 

Sin embargo, no existen pruebas de üna-asoCiaCi6n
entre anemia perniciosa y artritis reumatoide, ni se encuen-

tra con mayor frecuencia autoanticuerpos de las células pari~ 

tales eástricas en los pacientes con la enfermedad. 

En cualquier paciente con artritis reumatoide que 

presente anemia megaloblastica, debe buscarse la posible exi.e_ 

tencia de lma deficiencia de vitamina !3 12 y ácido féllico, y 

recibir un tratamiento adecuado.(3) 

HIPERVISCOSIDAD DEL SUERO, 

Es consecutiva al aumento de gammaglobulinas, pri!:!_ 

cipalmcnte las de peso molecular mas elevado, como la inmuno

globulina M, lo cual ocurre cuando hay títulos elevados de 

factor reumatoide. 

Cuando aumenta por arriba de 4J puede causar hemo

rragia retiniana gin8ival, cutanea o nasal, nistagmus, cefa

lea, neuropatia periferica dolor abdominar, insuficiencia 

cardiaca o infarto intestinal. 

tste síndrome no es frecuente y cuando ocurre pue

de requerir de plasmaferesis.(1) 

OTRAS ALTERACIONES HEMATOLOGICAS, 

Incluyen el awnento de productos de degradación de 

fibrina, y disminución de complemento hemolítico en suero, 

principalmente a expensas de las fracciones C4 y C3. 
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En aproxim01damente_ 50 % de los pacientes con artritis 

rewnatoide se encuentra trobocitopenia que excede a las 400 000 

x mrn3; sin embargo la agrep,aci6n plaquetaria está retardada. (1) 

SISTEMA MUSCULO ESQUELETICO. 

MUS CULOS 

La biopsia de los müsculos estriados muestra una 

vasculitis en el 10% aproximado de los enfermos; es una lesión 

distintiva la presencia de agregaciones focales de linfocitos. 

Las lesiones no parecen tener repercusión clínica 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 proporci6n con el ~rada de artritis. 

HUESOS 

La osteoporosis generalizada en un efecto sencunda

rio bien conocido de los corticoides; pero la misma se prese~ 

ta tambifln en pacientes con artritis reumatoide que nunca los 

han recibido. 

El 25% de los paci'entes con esta enfermedad presen

tan osteoporosis vertebral, Las consecuencias de la misma pu~ 

den ser fracturas oseas después de un traumatismo mínimo, y -

hundimientos vertebrales con dolores radiculares o sin ellos. 

ALTERACIO~ GASTROINTESTINAL 

La xerostomia es quizas la manifestación más común 

de la artritis reumatoide en el aparato gastrointestinal. Es 

manixestaci6n del síndrome de Sjogren. 
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En algún caso raro puede producirse una perforación 
intestinal secundaria a un infarto por arteritis.(3) 

No existen pruebas de disfunción del intestino del
gado en la artritis reumatoide, y la histología de la mucosa -
yeyunal, después de la biopsia de intestino delgado es normal. 

La amiloidosis secundaria puede afectar al aparato 
gastrointestinal. 

La afectación hepatica suele aparecer en los casos 
con amiloidosis secundaria, pero una afectación clínica nata 

no se ve en la artritis reumatoide.(3) 

ALTERACION RENAL. 

Aunque pueden encontrarse alteraciones de la fun-
ción renal, tales como albuminuria, en un gran nGmero de pa

cientes durante toda la vida, las alteraciones importantes de 

la función renal suelen ser raras. La pielonefritis crónica 

es la causa más frecuente de nefropatia en estos enfermos, la 

arteritis renal es extremadamente rara 

En las necropsias se ha descrito, en los pacientes 

cor artritis reumatoidc una proliferación endotelial del glo

mérulo renal. 
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CRITERIOS DIAG!I CSTICOS 

En una gran cantidad de pacientes es ditícil lograr 

hacer el diagnós~ico de Artritis reumatoide en forma temprana, 

debido a la gran cantidad de formas de presentación y a lo V!!_ 

riada de sü evo~·'.!ción, y por ello la Asociación /\mericana de 

Reumatologia formuló una serie de criterios diagnosticas que 

a continuación se mencionan: 

1. - Rigidez matutina 

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

ción. 
·3,_ Flogosis (sinovitis ó líquido o ambos, no solamente 

osteotitos) en por lo menos una articulación y en -

forma continuada durante por lo menos 6 semanas. 

4.- Flogosis de por lo menos una segunda articulación -

con intervalo entre la primera y la segunda de no -

más de 3 meses. 

5.- Flogosis articular simétrica, con compromiso simul

táneo de la misma articulación en el lado apueste, 

con excepción de las interfalangicas distales. 

6 .- Nódulos subcutáneos sobre las prominencias oseas, -

en super:-icies extensoras o en PeRiones yuxtaartic!!_ 

lares. 

7.- Alteraciones radiológicas características de artri

tis reumatoide (deben incluir por lo menos osteopo

rosis en la ccrcania de las articulaciones afecta-

das y no so lamen te cambios degenerativos l. Sin em

bargo, estoG no excluyen el diagnóstico de artritis 

reuma'":oide. 

B.- Presencia de factor reumatoide (por cualquier méto

do con menos de 5 i de posibilidad en controles nor

males. 

9.- Cóagulo de mucina pobre en líquido sinovial. 
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10. - Cambios histológicos caractei-•ísticos en la memb11 ana 

sinovial" con tres o mas de los siguientes: 

proliferación de las células sinoviales superficia

les ,infiltrado linrocitario o plasmocitario, hiper

trot'ia de vellosidades, depósito de fibrina y focos 

de necrosis celular. 

11.- Alteraciónes histológicas características en nódu

los: focos granulomatosos con zonas centrales de n~ 

crasis, rodeado de prolifePación de células fi]as, 

fibrosis periférica e infiltrado inflamatorio peri

vascular. 

En base a los criterios mencionados se diagnostica: 

1) 

2) 

3) 

4) 

Artritis reumatoide clásica. Cuando se reunen por 

lo menos 7 criterios, y si las manifestaciones ar-~ 

ticulares, incluyendo la inflamación han sido contf. 

nuas durante por lo menos G semanas. 

Artritis reumatoide definida. Cuando se Peunen por 

lo menos 5 criterios, con duración total de los sín 

tomas articulares e inflamación continua de por lo 

menos 6 semanas. 

Artritis reumatoide probable. Requiere por lo me-

nos de 3 criterios y un mínimo de L¡ semanas de dura 

ción de la sintomatoloeia articular. 

Artritis reumatoide posible. Requiere de 2 crite

rios, con duración de por lo menos 3 semanas. Sin 

embargo, esta categoría ha demostrado tener pOCC? va 

lor en los estudios de poblaciones, 
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CLASE FUNCIONAL 

La capacidad funcional de los pacientes reumatoides 
pueae a grandes rastos, dividirse como sigue: 

CLASE I. 

Remisi6n o capacidad de desarrollar actividades no!: 

males. 

CLASE II. 

Restricci6n moderada, pero con capacidad para acti
vidades normales, 

CLASE III. 
Restricci6n considerable, incapacidad para llevar -
a cabo la mayoría de las tareas de su ocupación - -
usual o del cuidado de sí mismo. 

CLASE IV. 

Incapacidad o restricción a la cama o a una silla -

de ruedas. 

Los estudios de la historia natural de la enferme
dad revelan que al cabo de 10 6 15 años, pocos pacientes rea
lizarán muy pocas actividades, pero la mayoría serán capaces. 
lJna buena aproximación sería: Clase I 15%, Claae II 40%, Cla
se III 30%, Clase IV 15%. (!¡) 
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TRATAMIENTO 

los pacientes con artritis reumatoide no solo sufren 
infla¡naci6n articular, s:i,no que ésta conduce a transtornos·de 
función y de alineamiento que pueden causar deformación, El -
dolor que puede ser continuo,. la incapacidad que puede llegar 
a ser crónica, la depresión y otros t~anstornos emocionales -

que abaten a estos pacientes; los efectos secundarios del tra
tamiento con medicamentos, que no son pocos, y. las manifesta
ciones generalizadas de la.artritis reumatoide, que como se ha 
visto ~ueden ser graves, requieren cada uno de ellos de aten-
~ión y consideración en el programa de manejo del paciente con 
artritis reumatoide. 

1111.ACION DE LAS TERAPIAS ENl'LEADAS EN LA PIRAlllDE DE TRATAMIENTO DE 
ARTRITIS REUMATOIDE. 

Se ha propuesto una piramide en la que se muestran -
las modalidades que deben realizarse en el tratamiento de la -
artritis reumatoide. Psí como la relación que existe entre 
cada una de las partes entre sí. 
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EDUCACION DEL PACIENTE 
Sin lugar a dudas, el e~e~ento mas importante en el 

manejo de la artritis reumatoide es la educación del paciente. 

La mayoría de los pacientes tienen s6lo una vaga noci6n 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 inv~ 
lidos; ignoran la tendencia de sus síntomas a !:'emitir y exa-
cerbarse espontaneamente, en ocasiones de un día a otro. 

Así mismo se encuentra intensa depresi6n en todos -
estos pacientes, resultado del miedo e ignorancia a su enfer

medad. Así como del poco juicio que tienen para determinar -
si su padecimiento esta mejorando o empeorando. 

El paciente deberá entender que la artritis reurna-
toide es una enfermedad crónica para toda la vida, la cual rn~ 

diante una serie de medidas es posible controlar. 

Sus tres metas reales son: el alivio de sus sínto-
mas, la conservación de sus funciones articulares y un estilo 
de vida razonable.(4) 

El paciente debe aprender a ignorar los caml;>ios di~ 
rios y a pensar en razón de mejoría en semanas o meses. 

DESCAUSO 
Hay gran evidencia que su5iere que el descanso f ísi 

co puede mejorar rápidamente una exacerbación aguda de artri
tis. 
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El tiempo necesario de descanso varía de su paciente 

a otro, Ocasfonalll\ente el, paciente activo px>evia.mente, desa

rrolla un miedo exagerado a quedar inválido, especialmente si 

nota que debe de~ar su trabajo para 3uardar reposo en cama. -

Por este motivo el programa de reposo de cada paciente, debe 

ser compatible con su personalidad. (4) 

El grado de reposo físico varía de poco a absoluto, 

dependiendo de las circunstancias individuales, en general -

para los pacientes con enfermedad poco severa, dos a cuatro -

horas de reposo por la tarde, cuando se inicia la fatiga, pro 

porcionan suficiente deseando 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 reposo; este 

fenó~eno 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 hospitalización, la mayoría de los pacientes expe

rimentan una mejoría en sus síntomas, ya que el hecho de estar 

encamados les permite conocer los proeramas terapeuticos que 

los profesionales de la salud tienen para su padecimiento. 

Así mismo aprenden a tomar sus medicamentos adecuadamente, y 

conocen la naturaleza de su cnfermedad.(4) 

Tr:RAPIA FISICA. 

La terapia física en el paciente con artritis reum~ 

toide está encaminada a: 

1.- Concervar el movimiento de las articulaciones. 

2.- Prevenir la atrofia muscular. 
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3.- Disminuir a1 mín;imo 1a deformidad. 
4,- Proporcionar adecuado reposo sistémico. 

5,- Diswinuir al mínimo el trauwa arti~ular exces~vo, -
proporcionando reposo local. 

Para llevar a cabo esta terapia, es necesarioconsu~ 
tar con un especialista acerca del pro;¡;rama adecuado para cada 
paciente, siendo quizá lo más importante iniciarla temprana-

mente. 

El periodo inicial del manejo conservador debe in-
cluir un programa balanceado de descanso y ejercicios terape~ 

tices adecuados, los que se llevarán 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 lo menos una vez 

al día. Es mas fácil realizarlos después áe un ba~o caliente, 
o de su ducha. 

Debe instruírsele también de que a la hora de dor-
mir, esto debe realizarlo en una posición lo más cercana a la 

anatomíca. 

Es L~portante también proporcionar el calzado indi
cado para los pacientes con artritis reumatoide, los cuales -
incluyen: altura de talón confortable- usualmente 1.S a 2 pu~ 
gadas-. Una cuña mediana de cerca de un octavo de pul¡;ada que 

corregirá la tendencia a la eversión, con barras en metatarso, 

que lo aproximarán a la suela del zapato, evitando la consta~ 
te presión en las articulaciones rnetatrosofalangicas inflama

das. 
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Como la artritis reumatoide a menudo afecta a la e~ 
pin~ cervical en ocasiones es necesario, tndicap un collarin 
cervical con correas de Velero para mantener el cuello fijo. -
De ser necesario, debe indicarse el uso de muletas sobre todo 
cuando alguna de las extreraidades inferiores ha sido inyecta

da recientemente con corticoesteroides. 

TERAPIA MEDICA 

SALICILATOS 
La piedra angular del tratamiento farmacol6gico en -

la artritis reumatoide son los salicilatos, preferentemente -
la aspirina. 

Un principio general de la terapia con aspirina es -
aumentar gradualmente la d6sis hasta provocar toxicidad y de~ 
pués regresar a dosis mas tolerables. 

Una dosis usual de inicio de tratamiento es la de -
.9 grs de aspirina cuatro veces al día. La causa más común -
del fracaso de la terapia con aspirina es la renuencia de los 
pacientes a tomarla como se les indica. La mayoría de ellos -
piensa en la aspirina como un Temedio casero. Por lo que el 

paciente debe ser informado que los salicilatos a grandes do
sis son antiinflamatorios, no s6lo 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 precaución el paciente a menudo variará -

la dosis dia a dia, dependiendo de sus síntomas.(4) 

Un indicador de que se han obtenido niveles utiles 
estriba en la aparici6n de acufenos o hipoacusia, que de ser 

esporádicos, indican un nivel util de salicilatos, y de se~ -
continuos sugieren la conveniencia de reducir la dosis. 
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En general la dosis varía de 3 a fi grs diarios, pu
diendo administrarse con capa enterica o añadidos de buferque 
dismin_l:!Yan su efecto irritante en el est6niago.(4) 

A pesar de que los salicilatos son analgésicos, en
ocasiones es necesario usar algún otro. En este caso se puede 
añadir al tratamiento, acetaminofen, propoxifeno. Estos dos
Últimos 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 mejoría, 
o si los salicilatos no son tolerados, otra droga antiinflam~ 
toria no asteroide debe usarse. 

El efecto de la mayor parte de estos farmacos suele 
ser rapi"do y los pacientes que no responden a uno pueden hacerlo -

con otro; por lo cual podrán 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 asteroides de utilidad en
el manejo de la artritis reumatoide, son por orden de frecue~ 

cía en su utilizaci6n fenilbutazona, oxifenbutazona, indomet~ 

cina, acido flufenámico, acido niflúmico, ibuprofen, naproxen, 
ketoprofen, diclofenac sodico, sulindac, fenbufén.(1.4) 

La mayoria de los m6dicos debería conocer que los -

salicilatos interfieren con la absorci6n de algunos antiinfl~ 
matorios no esteroides, y que no hay contraindicaci6n absolu
ta para usar dos de ellas al mismo tiempo; a pesar de que - -
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la rnayorl:a de. estas dvoga,s p,:royoc~ti · ;ippj.t~ci-:9i.i g¡i,stro;i(ltestiT 

na+.C.41 

PÚesto ·que .los. antiinflamatorios no esteroideos, no 
son n¡as efectivos que los salicilatos, usualmente conviene e!!!_ 

pezar terapia con sales de oro o con drogas antipalúdicas. 

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, requi!:_ 
re de vigilancia estrecha. La otra es que la respuesta tarda 
en hacerse presente por lo que a menudo los pacientes renun-

cian a él sin haber obtenido sus beneficios. Es usual que se 
cóntinúe usando salicilatos o antiinflamatorios no esteróides, 

con la terapia con sales de oro.{4) 

La utilidad de los antipalúdicos en la artritis re~ 
matoide es aceptada por algunos. Parece tener utilidad sobre 
todo en aquellos pacientes con células LE o anticuerpos anti
nucleares debido a que los diversos antipalúdicos tienden a -
acumularse en la cornea y en la retina, su empleo requiere -

examen oftalmol6gico periodico. La hidroxicloroquina parece -
causar menos problemas que la cloroquina.(1.4) 

Mackarty sugiere el uso de antipalúdicos y sales de 
oro al mismo tiempo, sobre todo en aquellos con inflamaci6n -
no controlada, y que muestran erosiones. La mayoría de los -

pacientes con erosiones son seropositivos, y requieren una 

terapia mas energica. 

La pr6xima droga a usarse en el tratamiento de la -
artritis reumatoide es la D-penicilamina. Incluso algunos 

reumatologos la prefieren a las sales de oro; sin embargo la 

toxicidad de esta droga es alta, incluso fatal. Su indicación 
estaría en los casos que no han obtenido beneficio con otros 
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medica,mentps o en ),os que .por tener nódulos reumatoides, fac

tor reumatoide con th.ulo muy a.l.to, complemento bajo o datos 
de vasculitis, se estime ·que la alteración inmunológica es i!)_ 

tensa. 

Los pacientes con enfermedad activa, son candidatos 

de terapia inmunoreguladora, Se han empleado con éxito azati~ 
prina, y ciclo fosfamida. La azatioprina parece ser la menos 
tóxica. (1. n 

TERAPIA CON CORTICOIDES 

Los corticoesteroides por vía sist~mica han sido -
puestos intencionalmente en Último lugar en la piramide de tr~ 

tamiento. Estos medicamentos no son la solución 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

tración es muy difícil retirarselos. Los pacientes así trat~ 
dos acaban teniendo el mismo grado de artritis, además de te
ner hipercortisonismo con sus propias y multiples complicaci2_ 
nes.(1) 

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

La única excepción es el paciente con un ataque ag~ 

do severo que cursa con gran dolor debido a la severidad de -
la inflamación en muchas articulaciones. Este cuadro agudo -

puede ser revertido rápidamente, mediante la administración -
de prednisona a dosis de 20 a 30 mgr diarios por 3 a 5 días,-
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al mismo t¡'.empo que se ajustan las dosi.s de salicilatos, se -
indica l"eposo absoluto y se inmovilizan 1as a,l"ticulaciones .(11) 

Otl"a de las excepciones pa.ra su uso son, el pacien
te con vasculitis secundal";ia. C1 .4 l 

Localmente, es decir por vía intraa.rticular, en bu~ 

sas o vainas tendinosas, su administración está indicada cua~ 

do predomina algún pl"oblema local sobre el resto de las mani
festaciones articulares. Deben ser limitados en número, y no 

deben ser motivo de que el paciente abuse de sus al"ticulacio

nes. 

RECURSOS QUIRURGICOS: 

Cuando el paciente no ha sido manejado en forma co

l"recta o cuando la enfermedad ha progresado a pesa!' del trat~ 
miento adecuado se requiere del concurso de la cirugia. 

Los recursos quirúrgicos actualmente disponibles, -
pueden dividirse en tres grupos: 

1.- Profilacticos, incluyen los procedimientos encamin~ 
dos a detener, en lo posible, el pI>oceso destructi

vo. 

2.- Reconstructivo: procedimientos destinados a reparar 
las estructuras destruidas por el proceso patológi

co y tiene como objetivo disminuir el dolol", aumen
tar la función y corregil" la deformidad. 

3.- De último recurso: incluye los procedimientos ten-
dientes a disminuir el dolor. 
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MANOS: 

En las articulaciones metacarpofalangi.cas se pueden

realizar sinovectomias Para evitar: desviación cubital, la de

formidad en cuello de. cisne de los dedos, la luxación de las -

falanges proximales y de los tendonHs extensores, 

En las interfalangicas la sinovectomia evita deforaj_ 

dad en ojal o en boutoniere, 

La desviación cubital de los dedos se corrige, median

te la tenotomía de los intrinsecos cubitales, y en casos avan

zados, mediante su trasposición al lado radial. 

Cuando las articulaciones metacarpofalangicas o int~ 

falangicas proximales se encuentran destruidas, se recurre a la 

substitución con protesis. 

MU"1ECAS: 

La tenosinovectomia corrige las manifestaciones cau

sadas por la compresión del nervio mediano. La tenosinovecto

rnia dorsal temprana evita las rupturas tendinosas, de dificil 

tratamiento. 

La artroplatía de la muñeca tiene aplicaciones res-

tringi.das en la artritis reumatoide, debido a que la artrode-

sis de resultados satisfactorios. Debe efectuarse en el grado 

de dorsiflexión que permita un mejor funcionamiento de la mano. 

·La artroplastía radiocubital distal se puede efec- -

tuar mediante la simple resección de la distal del cúbito.O -

bien mediante la resección de la porción distal y articular del 

extremo distal del cubito. 
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¡;l\ los últ;i.mos a11os, se han disej\¡i,qo <:Hversos tipos 

de pr6tests totales con objeto de substituir los componentes -

Semor¡i,l y acetabular. Las de mejor diseílo son las de Charnley 

Mueller y la Buckhol tz. En ainbas el elemento acetabular es de 

polietileno de alta üensidad y el femoral de vitalio, titano o 

acero inoxidable. La ¡;r6tesis de Austin Moorc tiene aplica-

ción restringida a pacientes jóvenes con destrucción import~.!! 

te de la cabeza femol'al e in1:egridad de la cavidad aceta bular, 

ya que esta debe ser capaz de soportar la presi6n del elemento 

iaetálico. 

RODILLA: 

La sinovectomia suele tener resultados satisfacto-

rios. Cuando existe destrucción de uno de los platillos tibi~ 

les, puede recurrirse a ~na pp6tesis de plastillo tibial tipo 

Me Intosh. Cuando ambos compartimentos se encuentran dañados, 

es necesario substituirlos con una prótesis total. 

C'.>DO: 

La sinovectomia ofrece resultados satisfactorios en 

los casos incipientes. CuanJo existen cambios destructivos en 

la porción radiohumeral, la resección de la cabeza radial re-

suelve el probler.1a doloroso. La resección del codo permite m2._ 

vimientos practicamente normales. Deja un codo débil e inest~ 

ble, pero que para la actividad diaria es generalmente satisfa~ 

toria. 

Otras articulaciones: los procedimientos artroplásti 

ces para hombro y tobillo, estan en fase de experimentación. 

Las alteraciones del antepie que se acompafian de - -

luxación de las ur-ticulaciones metatarsofalánzicas y de promi
nencia plantar de las cabezas de los metatarsianos, se resuel

ven satisfactoriamente, con la resección de las cabezas de los 

metatarsianos y plastia de la cápsula articular. 



Sin embargo los res~ltados de la ciru~ia serf~n mas 

satisfactorios mien.tra,s mas tcmp1 .. ano se3. su apljcacién. 

En síntesis, los ~ee!menes tr~t~dos, incluye~Co rep2 

so, ejevcicios, salicilatos, antiinflamatorios no csteroides, 

antipalúdicos, penicí.lamina, co1 .. ticoesteroiJes .sistér..icos y l~ 

cales e inmunosupreso~es, permiten el control de la mayoría de 

los pacientes con Artritis reurnatoide. Sin embar30 aún Glleda 

un grupo de estos con enfermcdaJ activa y/o pro[resiva, laque 

explica la investi~ación de nuevos métodos teravéuticos. 

HETHOTRE::ATE 

!1ethotrexate es una droga antagonista del ácido f6li

co, inhibe reductasa de folato, cocnzima necesaria para la fo!:_ 

mación de tinidina; una de las bases indispensables para la for_ 

mac i6n de DllA. 

Las células afectadas por la droga son única~ente 

aquellas en proceso de: sintetizar nuevo C~1A. Se le conoce ta~ 

bién con el nombre de ametoptcrine.(18) 

HISTCRI.\ 

Ametopterine un análo[o de ácido ;6lico :ue rerortado 

por priraera vez en 191\8 como productor de remisión tempc!'J.l de 

leucemie a5uda en niftos.(15) 

En 1962 un estudio de 0' Brien presentó resultaCos 

preliminares del uso de mcthotrexate en pacientes con artritis 

psporia$ica. El nedicamento suprimió tanto las lesiones dermi

cas como la artritis, debido a las n~merosas alteraciones que 

se presentaron Cano1.,exia., nausea, leucop·cn±a, tro1'.lbocitopenia, 
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he:c.orra¡da c!e tracto éji3esti'Yo, y ¡¡na qefunci6n por en¡polos 

pulmonares l. se. c:oncluyó que eJ. -methot:vexate debh ser util.iza

clo sólo en pacientes co·n enfermedad ;i:ncapadtante qtie no res-

pondían a tratamiento conservador. 

En los primeros años de los 70' se describieron los 

efectos tó}{icos del methot1"'exate 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 dosis. 

Ellos se basaron en la reproducción cada 37 horas, de las cél~ 

las psoriasicas, así como en el efecto de ametopterine en la -

síntesis de DNA durante la fane 6 Gel ciclo celular. Se esti

ma que aproximadamente 50,000 ?acientes con psoriasis fueron - 1 

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 mcthotrexate en 

pacientes con artritis reumatoide. De 1971 a 1978, 32 pacien

tes con artritis reuI'latoidc fueron tratados con r.iethotrexate, 

a razón de 2.5 a 5.0 mgr cada 12 horas, en 3 dosis sucesivas -

una vez a la semana. Todos los pacientes habían sido tratados 

previamente con sales de oro, y 12 habían recibido otra droea 

inmunosupresora. 

Dos tercera~ partes de los pacjentes mejoraron y di.§_ 

minuyó la ci,itrosedimentación. Quince pacientes continuaron 

la terapia de 1 a 5 afias. 

Tamlii'én en 1980 Wilke reportó mejoría en 6 pacientes 

con J:r··c·:.,i t.i.s re;:urnr...·i.:oide usando dosis similares de methotresate 

( 15). 
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En 1983 Hof:"meister 1Jti·H,z6 !;?aj¡¡,s clos;i.s semanales 

de methotrexate en e: tratanier.to ele JS pactentes con artritis 

reumatoicje, El 58% de '.!.os paci·entes most'.]'.'aron mejor>ia o remi

si6n, usualmente despu~s de •1 sernan:i.s de terapia.. No se repo!: 

tó nin~una toxic~dad seria. 

Es también en 1983 que se r>eporta la neumonitis como 

consecuencia del uso de methotTexate, aunque este hecho se co

nocia desde 1968. 

Ha sido recientemente que se ha pr>opuesto normas para 

el tratamiento con methotrexate en pacientes con psoriasis. E~ 

tas normas no existen para los pacientes con artritis reumatoide 

(1~). 

FARMl\COLOGIA CLINICA DE DOSIS BAJAS DE METHOTREXATE EN EL TRAT!! 

MIENTO DE ARTRITIS REUMATOIDE. 

Methotrexate (4 amino, 4 desoxy, N10 acido methyl fo

lico) inhibe reductasa de folato previniendo la formación de -

DNA. 

BIOAVILIDAD: 

Aunque la mayoria de los reportes indican que la bio

avilidad del methotrexate a dosis menores de 30 mBrlm2 es com

pleta, se ha observado que hay variabilidad significativa ent!'e 

cada individuo. Es posible que la comida afecte la bioavilidad 

de la droga, especialmente la leche, que la disminuye. Se ha -

reportado concentraciones de methotrexate entre 6 a 28.1 mgr/~2 

Y el tiempo para alcanzar su concentración máxima es de 1.a 5 -

horas (6). 

Edelman comparó la administraci6n IV e intramuscular 

de 1 O mgr de rnethotrexate, y no encontr6 diferencia en la abso!'.. 

ci6n entre estas dos vías.(20) 

- 1¡ 5 -



DISPOSICION Y ELIMINACION 

la mayoría de los reportes indican que el methotrexi!. 
te desaparece del plasma en dos fases, sin embargo en una pe

queña 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 excresión biliar de metho
trexate, así como una significativa recirculaci6n enterohepa

tica en humanos~ la excresión por vía biliar compensaría una 

disminución de la función renal. Este hecho es particularme!)_ 
te importante cuando se usan salicilatos, ya que estos dismi
nuyen la función renal y esta vía de eliminación compensaría 
la eliminación del methotrexate. 

Se ha determinado que los humanos 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. También 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 hígado,-
corresponde a polyglutamatos de cadena larga. A las 24 horas 
se encuentra 92\ de la droga en hígado en forma de polygluta
matos. (6) 

El 70% ·de la droga se une a las protéínas para su -

transporte celular. 

la excresión del methotrexate se realiza por vía ur!_ 

naria en un 79.8 por ciento, El 1.3% aparece én haces feca-
les. Se ha postulado que algo de la droga se rnetaboliza por -
acción de bacterias en tracto digestivo, sin absorverse, 

Se ha reportado que los salicilatos disminuyen la Ci!_ 

pacidad del methotrexate de unirse a las proteinas de un 70 -
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a un 50% con 10 cual baja la e1~inación t'enal y aumenta el 
volúmen (je distr>ihuci6n C.e2. methotrexate. (61 

F.cnclel y Nyfon calc,ilan que la depuración del metho
trexate es constante cuanclo las concentraciones plasmaticas -

persiten en 10 mgP X ml. A concentraciones mas altas provoca 
nefrotoxicidad.(6) 

La cinetica del methotrexate es complicada, la droga 
se asocia con variaciones en su absorción, saturación, tiempo 
de distribución excresmn. Y solo con un control estricto de -
su eficacia y toxicidad se indica su uso. 
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i:n:cr;is TOXICOS DEI., METIHH.~f.XAT(: i:ti ¡:¡, '.l'MTN1U:~TO p¡: l../I ARTR[ 
ns REUl1.'\.TO¡n¡;, 

La e.f;i.cac;i.a de ~as dosis bajas semanales de rnethotr~ 

:>¡1J,te en pil,cientes cori a:r>t·rít;i.s reurnatoide, ha hecho necesaria 

la revisión de sus efectos adversos, tipos y la frecuencia con 

que se presentan. 

Aunque el número de pacientes con artritis rcumatoide 

manejados con methotrcxate es pequeño, y sus efectos colatera

les a lar~o tiempo, aunque no son bien conocidos, se tiene unu 

vasta experiencia en su uso a lareo plazo en Psoriasis.(17) 

G.'\STP.OINTESTIHAL 

Las rcaccion9s mas co111unes que se a.sacian a dosis ha 

jas seman.:ilcs de methotrexatc son: anopexia, nausea., vómito y 

diarrea. Se presentan en el 10% de toúos los pacientes. Se -

presenta esta complicación usualr!'!cnte después de que se adm.i -

nistró la droga. Las dosis mayores de 2 5 mfil' son más tóxicas 

paria el tr.1c to f,dStroin tcst.inaJ. Así mismo se ha observado que 

entre el 1o. y el So día posteroior a la adrninistracjón del me

thotrexate se puede presentar eritema, erosiones dolorosas y -

ulccr3ciones en la 11ucos~ 01•al.(17) 

ALTE~ACIDNCS DLRMA'l'OLOíUCAS 

Se ha reportado alopecia en pacientes con artritis -

rcunatoicle y rnancjO a bel.se de methotrexate. El 1% de los pa-

cier."tes presenta adel~Jzamiento del cabello. Sin. embar20 las 

rcacC!Íones más comunes son la hipcrpir;rnentación, lu urti~arja 

y la reactivaci6n del eritema por la luz ultravioleta.(17) 
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Al.TJ;":MCIOtu:s RFll/\l.L_!,) 

El dafio renal Para ve?. pesul ta de la aclminist!'.'aci6n 

de_ dosis bajas de me_thotrexate.. Las dosis altas sin embargo, 

pueden C<\USaI' daño tubular' vena·1, c Cll\O resultado de la preci

pitación de la droga y de sus metabolitos activos en los túb~ 

los. Dehido a que su ruta prima:r-;la de cxcresión es la renal, 

es posible que despu&s de la aclministraci6n de altas dosis de 

methotrexate, se pueda presentar insuficiencia renal.(9,17) 

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS 

Se encontraron alteraciones hematolótiCas en el 3% -

de todos los pacientes. La leucopenia, fue la alteración Más 

col!lÚn, aunque también se ha reportado anemia y trombocitopenia 

(17). 

ALTERACIONES DEL APARATO REPRODUCTOR. 

Masculino: 

r:1 methotvcx:.ate ejerce efectos mínimos a este nivel, 

du;ante la quimioterapia se desarrolla oligoespermia. 

Los niveles de hormonas luteinizantes y testosterona 

son norm.:iles. 

Femenino: 

Los niveles de hormonas foliculo estimulante se ele

van transitoriamente para volver a la normalidad 4 meses des-

pués de que la dro30 se descontinuo. (17) 

EFECTOS TCRATOGENICOS 

El methotrex:ite puede causar anomalias fetales cuan

do se administ1~a en etapas tempranas del erP.barazo. Ha sido 

usado previamente cono abortivo. Las anormalidades fetales 
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prirnorMaL"lente ~on.¡ esque.:.atic¡¡,s, hidrocefalos, menigocele y 

anence.falos .. C17 l 

MALIGNDA.D: 
No hay evidencia de que el r.iethotrexate sea agente -

carcino~enetico. Se nc.cesi·.:an estudios a lareo plazo, para d.!:, 

finir el riesr,o de padecer en5er~eda<les mali~nas en esta pobl~ 
ci6n.(17) 

ALTERACIOllES PUL110NARES 
Las alteraciones pulmonares reportadas por el uso de 

methotrex~te son a~udas y crónicas. Los síntomas mas comunes 

son la tos productiva, la =iebrc y la disnea. Estos síntomas 

preceden las alteraciones radioló.-;icas por varias sem.:1.nas, El 

50% de estos presenta eosinofilia. 

Las placas de tor.:ix q'..le inicialmente son norI!lales, -

Ces~rrollan infiltrados difusos bilaterales. Puede observarse 

infiltrados alveolares, infiltrados difusos modulares, adenop~ 

tia hili3r y derrame pleural.(17) 

Se ha observado que los pacientes que ingieren sali~ 

cilatos, nethotrexate y ademas cursan con alteraciones de la -

función renal presentan mas frccuente~ente neumonitis.(10.17) 

ALTER~CIONES VARIAS 

Se ha reportado cefalea y parestesias con el uso de 

dosis bajas de methotrexate. Algunas otras series han report~ 

do Íiebre y ginecomastia. Estas alteraciones desa?areccn a --

los pocos días(17) 
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1\CCION DE ME'l'HOTRO<ATE EN l!Nl\DO 

Desde que se ei;ipezó ~ usar methotrexate en 1950 como 

tr>atamiento. de la artritis ve;.imatoi<le, ·los diversos estudios -

contr>olados han encontr>ado d~stinta respuesta con dosis bajas 

y dosis altas. 

Con dosis mayoves de 1 3r se ha desarrollado fibro-

sis hepatica. Aunque histolocicamente se ha d~mostrado fibro

sis, también se ha relacionado cierta susceptibilidad genctica 

a desarrollarla. 

Existen factores de ricsp,o para su presentación como 

son: inzesti6n de alcohol, obesidad, diabetes, y dosis acumul~ 

tivas de methotrexate. 

Por el contrarío con dosis bajas scnanalcs (menores 

de 1 gr) se ha encontrado· que el 76% de los pacientes pr>esent~ 

ron transtornos hepaticos ligeros: caractcrisados por V3riaci~ 

nes nucleares, glucogenación nuclear, grasas ~3crovcsicular, -

necrosis hepatocelular y fibrosis septal.(13) 

Los hallazgos hepaticos cuando se administran dosis -

diarias de mctho·trexate son diferentes, la causa se if.,nora. (13) 

Las eleva.ciones transitorias de los niveles de amin9_. 

transfcrasano son paranetros adecuados para <leterninar en:crMe 

d3d hepatica. Sin embargo cuando esta elevación se asocia con 

elevación de lafosfatasa alcu.lina puede indicar enfermcCad he

patica, con un alto ~rada de especificidad. 

El c!csarrollo d~ hipoalbuminemia dt.:r.:inte el c::.rso de 

la terapia con aethotrexatc es el mejor parámetro ind_icador de 

alterución he~1tica. Esta lesión hepatica ger.cra!mente consi~ 

te en fibrosis.(13) 
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V.PTEP.IAL Y METODOS 

PACIENTES 

Se incluyeron catorce. pacientes que llenaron los CI'f. 

te.rios de la Asoci:i.ción :\mer>:i:cana. de. )'.eiumatolo¡:ía con ArtI'itis 

Reu~atoide clásica o definida. 

Todos habían recibido pPeviame.nte tI'atamiento con ma 

la respuesta a antiínflamatorios no esteroideos, a introducto

res de remisi6n; algunos a.iemás esteroides ylo irununosupreso-

res. 

Otros criterios para ingresar ~l estudio, fue el ini 

cio de la enfermedad después de los 16 años, así como la pre

sencia de enfermedad activa: m1nifestada por 3 de los sieuien
tes ::iuntos. 

'Tres o mas articulaciones infla.madas, seis o m.;:i.s ar

ticulaciones sensibles, rigidez matutina mayor de 45 minutos, 

eritrosedimentación por arribu de 28 mm X hora, así como fuer

za de presi6n menor de 192 r.un l!g en los hombres, y de 1'16 f.l1ll -

~;~en las mujeres. 

Se excluyeron del estudio los pacientes con clase 

funcional IV por los criterios de la ARA, o con historia de 

c&ncer, enferffiedad hepatica o renal, diabetes mellitus insuli

na dependientes, obesidad(mas de 10 kg pot' arrib.:i del peso 

ideal), enzür.3.S hepaticas dos veces por arriba de lo norr.ial, -

leucocitos menores de 3500 X mm3, cuentas plaquetarias menoI'es 

de 1.5 X 10. 5 mm3. 

Se les realiz6 histori~ clínica Y se evaluó su clase 

funcional. Los pacientes que se encontraban en tratamiento 

con antipaludicos o D-penicilamina suspendieron los medicamen

tos un 1nes antes de ingresar al estudio. 
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Cad' !'aciente f\:c ±n•~~.-,.do y 11cept6 ql)e no ¡:c>dia, 

;'.:l¡;er!r alcol)ol. y que continu~r;i:a :rec;i'.pietlClo do$is constantes 

de 21nt;i.inflamatorios no este!lo;i.::eos y analgé·sicos. Los pacie!! 

tes que recibían previamente prednisona, continuaron recipien

do una dosis que no excedía a los ·1. 5 mg,. en 2 ~ horas· 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se realiz6 un estudio prospectivo, lineal de 12 me

ses de duración. Se administraron dosis semana.les Ge J;\Cthotr!:_ 

xate a dosis bajas; iniciando con 2.5 mgr hasta un máxi::\o de -

15 rr.gr. Las tomas fueron divididas de 2. 5 a 5. O rnr,r cada 12 -

horas. 

Se buscó una respuesta si~nificativa a la mínima do-

sis. 

EVALUl\CION CLINICA 

Cada paciente fue examina~o por el mismo médico in-

vestigador cada 4 semanas Las visitas al inicio, 1ur~nte y 31 

final del estudio se realizaron en la mañan3, 

Los parámetros clínicos obtenidos en cada visita CO!J. 

sisti:in en: 

1) Tiempo de aparición de la fatiea 

2) Escala de dolor (0-10 cm.) 

3) Número y severidad de articulaciones dolorosas 

espontáneas. Se reportó el erado de dolor como 

O (ninguno), 1 (leve), 2 (moderado), 3 (fuerte), 

4 (muy fuerte) 

4) Indice de Ritchie evaluado corno hipersensibili

dad a la presi6n articular O (ninguno), 1 (le-

ve l, 2 (rnoderat.lo), 3 (fuerte), '' (ni u y fuerte l 

5) Perímetro de articulaciones interfalangicas 

Se evalu6 la mejoría aPticular subjetiva referf 

da como Muy buena, buena, re~ular y mala. La m~. 
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jori" C?)ljeJ:.~;ya f¡.¡e sr>atlllatli'\ se ·Jj¡i el índice de 

Ritchie con <r>espue:;ta. NüY BUENA con ctisminllción 

del 5.0.% <lel valor inicial, BUEN!\ con dismimi- -

ción qel 30-49%, REGULAR con disminución de 

20-29.%, y muy mala con d±sm;:nución de menos de 

20%. 

Se realizaron evaluacio~es a las 12 semanas, 3, 

6 y 12 meses. 

EXAMJ:NES DE LABORATORIO 

Los examenes de laboratorio para evaluar la toxici-

dad del methotrexate se realizaron cada •1 semanas. Incluyendo 

biometria hematica completa (con leucocitos, cuenta diferen-

cial, plaquetas y VSG). 

Se realizaron determinaciones sericas de electrolitos 

creatinina, urea, transaminasa p,lutamico oxalacetíca, transami 

nasa flutamico pirüvica, fosfatasa al.calina, bilirrubims tot~ 

les y proteínas totales. También se realizó examen p,enera: de 

orina. 

Los pacientes salieron del estudio con cuentas de 

leu~ocitos menores de 3300 X m~3, cuenta de polimorfonucleares 

Ta~bién se excluyeron los p3cientes que presentaron aumento en 
los niveles de creatinina por arriba de 1.8 mgr, x decilitro. 

~s! como los valores de las enzimas hepaticas dos veces de lo 

normü. 

ANALISIS ESTADISTICO 

Se realizó ncdia, desviación estandart, y error sta~ 

dar de la media al tiempo de aparición de l'l .'.'atir:a, escala del 

dolor, dolor espontáneo, índice de Ritchie. 
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Se pl'omediar::ll; !l,os );'esul t3c)06 <le Uemoelob~n;i,, ;l,¡¡yco
citos, velc~idad eje eritrosed:imentaGión, plaquetas, !'os.!'ata,s¡\ 

alcalina séJC:h, t¡>a,nsam±nasa giuta::iic:o piruv±ca., tJCansa,minasa 
luta.m±co oxalacetica, PX'Ote$n11s total.es y l>H.il':r;o~b;i'nas seJC;é

cas. 

Se determin6 la frecuencia y típo de los efectos acj
versos asociados al uso de metrotrexate. 

RESULTADOS 

PACIENTES Y CURSO DEL ESTUDIO 
De los 14 pacientes incluidos en el e.studio, 9 con¡-

pletaron doce meses de estudio. 12 pacientes fueron mujeres y 

2 hombres. Con edad pr6medio de •19. 5 años. La dqraci6n prom~ 
dio de la enfermedad fue de 16 años CranEO de 2 a 28 años), -
Tabla 1. 

Todos los pacientes reunieron los criterios dia.gnos
ticos de la .'\sociaci6n Americana .de Reumatismo para Artritis -
Reumatoide clásica o definida. Todos los pacientes presenta.-

ban enfermedad activa cuando ingresaron al estudio; y habían -
sido tratados previamente por lo menos con dos de las sip.uien
tes drogas: antiinflamatorios no csteroides, prednisona, sales 

de oro, cloroquina o/ D-penicila~ina; sin beneficio alguno. 

Al ingresar al estudio 9 de los 14 pacientes reci- -
bian prednisona (5.8 mg. promedio), 14 antiinflamatorios no e~ 

teroides, 2 D-penicilamina y 4 anal.pésicos . 

. ~bandonaron' el estudio 5 pacientes. Cuatro por úlc~ 
ras orales y dolor epigastrico, y uno por cuadros repetidos de 
herpez. N1ngún paciente abandonó el estudio por ineficacia -
del medicamento. 

.., 55 -



[;lólo yv P".Ci:ente. mer>it6 ~e,t> ;i.ntervenido q1.1irurr,;icC1-

!!Jente po;r;> afoqyectomj:,a, de ~odil,la,s, J)uva,nte e], estudio fueron 

i;>equedd"'s 5 i:nf iltpac;iones reparti<la s en 2 pac;ientes. 

EFICACIA CLINICA 

La evaluación subjetiva del paciente o:-eport6, a las 

4 semanas del estudio, respuesta Mala en 21.42% de.los pacien

tes; Regula'!' en 57.1•1%; y Buena en el 21.•12% 

En el 3er. mes se encontró respuesta Hala en 25% de 

pacientes; Regular en 66.G6%, y Bueno en el 8.33% 

Al 60. mes se determinó respuesta Mala en e 1 10% de 

pacientes; Rer,ular en 70% y Buena en 20%. 

Ln el 12avo. mes hubo respuesta Mala en 1JL 2i; Regu

lar en 42.85% y Buena en 112.BSL (Fip,. 2). 

! .. a mejorÍ:! objetiv¿i fue graduada se.eún cJ. índice de 

Ritchie. Su cvaluací6n a laa 4 se~anas del estudio; con dosis 

promedio de 2.5 mgr. de metrotrexate semanal, re¡:ortó una res-· 

puesta Mala en el 71. •12 % de pacientes; Re fular en 7 .14 % , y 

Buena en 21. •i 2%. 

En el 3er. mes con dos is pi'omedio de 7. 5 •«r. se e neo!:' 

tr6 rcspt1esta Mala en ll6.15\ de pacientes; Buena en 15.38%, 

Muy Buena en 38.•1G%. 

Durante C!l Gto. mes con dosis promedio de 12 .5 "18· -

se observó respuesta Mala en el 40%; Buena en 10% y Nuy Buena 

en 50%. 
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A los 12 meses de e5tudi~o, con dos;i,s promedio de 

12,5 mur de ·Methat.l'.'=a.te se obtuvo ;re5pues·ta Mala. en 28.57%; -

Buena en 20:57\; y Muy· D.uen<1 en· 42.85% (Fig. 3) 

Evaluación cHn;i,ca del :Lndfoe de ,Utchie presento .un 

valor inicial promedio de 38, 70 ! 8, 09 _ A las 4 semanas de - -

55.50 ! 7.41; en el 2er. mes de 30,90 + 6,31; durante el Sto, 

mes de 21.11 ! 4.39 y en el 12vo. mes de 31.20 ! 7.35(Fi~.4),-

la evaluación clínica de la escala de dolor al ini-

ciar el estur.io fue de S.90 + 0.59 cm. A las 4 semanas se re

portó en 5.69 ! O.S9 cm.; en el 3e1', mes 5,04 ! 0.98 cm.; en el 

Sto. de 3.87 ! 0.82 c~ y en el 12vo, de 5,0& ! 0,66 cm.(Fig.5) 

La evaluación del dolOI' espontáneo presentó valor 

inicial de 38.30 + 6.18. A las 4 semanas de 34.10 ! 5.56; a -

los 3 meses de 34.30 ! 4.95; al Bto. 2S.33 + 5.•10 y en el .12vo, 

de 28.83 ! S.21 (Fig.6) 

El tiempo de aparición de la fatiga al inicio del e~ 

tudio fue en promedio de 8 horas. A las lf semanas de 7, 3~ 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 ohsovvó disminución del 

perímetro de articulaciones interfalangicas en 10 pacientes -

(disminución de circunferencia promedio 7. lf % ) , y aumento del 

perímetro en '' (aumento de circunferencia promedio de .2, 6 % J, 

RESULTADO DE EXAJ1ENES DE Ll'_BORP.TORIO 

La determinación de las cifras de Hemoelobina (valor 

normal 14.0 ! 2 g/dll, presentó al inicio del estudio un valor 

promedio de 13. 81 r,/dl, durante el primer mes de 14.27 g/dl.; 

al tercer mes de 14.54 g/dl.; en el 6to. de 13.65 g/dl, y en -
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el 12vo. de 12,72 g/dl, No hubo diferencia significativa. -

(Fig. 8 l. 

la cuenta de leucocitos (valor normal de 7.8 ! 3 X -

10 3
), al iniciar el estudi.o repo:r>tÓ cifra pt'omedio de 8,S4 X -

rn3; durante el primer mes de 8.3S X.10 3 ; al 3er, de 9.27 X --

103; en el Sto. ae 7. 115 X 10 3 ; y durante el 12vo. mes de 5. 80 

Y. 10 3; No se presentaron diferencias sir;nificatjvas (Fir;.9) 

La velocidaa ae eritroscdimentación (valor normal de 

0-20 mm/h), se encontró al injcio del est.udio con valor prome

dio de 35.41 rnm/h; a las 4 semanas de 37.72 ·mm/h; en el 3er. -

de 31. 85 mm/h; al Sto. de 29.12 mm/h; y• en'el 12vo. de 311 mm/h, 

(Fir;. 10) 

En cuanto a la determinación del número de plaquetas 

(valor normal de 130 000 a 370 000 X mm3·), se reportó al ini-

cio del estudio un promedio de 395 000 plaquetas X mm 3; en el 1er. 

mes de 1140 000 X mm3; en el 3er. de 393 000 X ·mm3; en el 6to. -

de 370 000 X rnm 3 ; y en el 12vo. de 321 000 X mm 3. No hubo di

ferencia sienificativa (Fie.11). 

las cnzinas hepaticas no reportaron anomalias. 

La cuantificación de fosfatasa alcalina (valor nor-

mal de 4-13.5 U Kinton-Amstronf), reportó al inicio del estu-

dio :ifra promedio de 511 Us X 100 ml., en el 1er. mes de 25. 3 

Us X 100 ml., en el 6to. 24 de Us y en el 12vo. de 30 Us (Fie.12) 

la transaminasa glutamico piruvica (valor normal de 

10-25 Us/ltl, presentó al inicio del estudio valor promedio de 

6 Us/lt. Durante el ler. mes de 6.5 Uflt., en el 3er, de 8.5 

U/lt., al Sto. de 7.50 U/lt., y al 12vo. de 11.5 U/lt. No hubo 

diferencia significativa (Fig.13) 
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ll'ansa.minasa glutamico oxalacet;i,ca (yalor nor~al de 

8-20 U/lt), al ;i.nicio .del estud;i.o ppesentó yalo.r promedio de -

9,11 U/lt,, en el jer, l}le:; de 8,2 U/lt,, en el Je¡:>, de 13.30 

U/lt., al 6to. 1j.42 U/lt,, y en el 12vo. de 12.8 U/lt. No se 

encontró diferencia significativa (Fig.14) 

k1s proteínas totales (valor normal de 5,5-8 g/100 -

ml. l, se encontró al inicio del estudio con cifras promedio de 

6.84 g/100 ml., en el ler. mes de 6.89 g/100 ml., al Jera. de 

6.42 g/100 ml., en el 6to. de 6.4 g/100 ml.y en el 12vo. de 

6.25 g/100 ml. (Fir,.15) 

la determinación de bilirrubinas (valor normal de --

1. 6 mg/100 ml), al inicio del estudio tuvo un ·valor promedio -

de 0.84 mg/100 ml., en el 1er. mes de 0.66 mr,/jOO ml., en el -

3er. de O.QS mgrf100 ml., al Sto. de 0.58 mr,!100 ml., y en el 

12vo. de 0.72 mgf100 ml. No se presentó diferencia significa

tiva. (Fig. 16) 

EFECTOS C OlATEP.ALES 
Los efectos colaterales ocurrieron con ir,ual frecue~ 

cia durante el tratamiento con methotrexate a las dosis de 5, 

10 y 15 mgr semanales. La nausea, vómito y Úlceras orales se 

presentaron con mayor intensidad a dosis semanales de 10 y 15 

mgr de methotrexate. CFig.17) 

la nausea se presentó en 22% de los pacientes, dolor 

epigástrico en 29.92%, vómito en 7.4%, diarrea en 5.1%, úlcera 

oral en 13.33%, rashcutaneo en 3.14%, herpes en 1.96%, y reac

tivación de artritis en 0.78%, 

INFECCIONES AGPEGADAS 
En el transcurso del estudio 3 pacientes presentaron 

cuadros infecciosos en vías respiratorias altas, LJ infección -

de vías urinarias, y dos pacientes presentaron molusco conta

gioso y absceso gluteo respectivamente. 
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CONCLUSIONES 
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DISCUSION: 

En este estudio los pacientes tenían artritis reumatoide act~ 

va, que no había respondido a las medidas básicas de, reposo, 

antiinflamatorios no hormonales a~dosis y por tiempo suficie~ 

te. Habiendo recibido además corticoides o inductores de remi 

sión, sin obtener ·mejoría y con tendencia a la progresión. 

El esquema terapeutico del methotrexate fue el mismo como ha 

sido usado en reportes previos de la literatura. 

La evaluación subjetiva de los pacientes demostró que durante 

los primeros seis meses del estudio la respuesta buena, nunca 

pasó del 21. •1%, obteniendose el máximo beneficio subjetivo a 

los doce meses con 112. 8% de respuesta calificada como buena. 

Otros parámetros subjetivos como dolor espontáneo y escala de 

dolor mostraron una -mejoría discreta ascendente, con un máxi

mo a los seis meses (dolor espontáneo 31~, escala de dolor 

~3.9i}w A los doce meses se encontró una mejoría discreta en 

relación al inicio, pero menor que la obtenida a los 6 meses. 

El tiempo de aparición de la Yatiga y la rigidez matutina no 

sufrieron cambios significativos. 

la valoración objetiva (Indice de Ritchiel no mostró mejoría 

ostensible durante el primer mes de tratamiento. Se obtuvo -

mejoría significativa hasta los tres meses, reportando buena 

en el 15. 3% y muy buena en el 38, •16% ltotal de respuesta sa

tisfactoria en el 53.76%). 

La mejoría 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 0 respuesta satisfactoria en el 60%). 

- 61 -



El máximo beneficio objetivo se consiguió a los doce meses -

con buena respuesta en el 28.5% y muy buena en el 42.8%, sie!!_ 

do en conjunto el 71.3% de respuesta satisfactoria. 

El perímetro de las interfalangicas no varió en forma consid!:_ 

rable. 

Tomando el Índice de Ritchie como el parámetro mas confiaole 

para valorar actividad de la enfermedad, concluimos que el -

71. 3% de nuestros pacientes obtuvieron una respuesta satisfa!:. 

toria al methotrexate a los doce meses, con una mejoria signi 
ricativa que inicia al terqer,mcs de tratamiento, lo cual 

está de acuerdo con reportes previos de la literatura. 

Como se muestra en los resultados de los parámetros de labor~ 

torio las cifras de hemoglobina, leucocitos, plaquetas y rea!:. 

tantes de fase aguda no variaron en forma significativa. LS 

de destacar que las enzimas y otras pruebas de función hepa

tica no presentaron alteraciones. 

!.ns efectos indeseables principales correspondieron al tracto 

gastro intestinal. Consideramos de particular relevancia que 

el 35% suspendieron'el tratamiento en forma definitiva por d~ 

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 mejoría significa

tiva a los tres meses que alcanza un máximo a los doce meses, 

con 71. 3% de respuesta satisfactoria. (buena o muy buena J. 

Con una alta frecuencia de intolerancia gastrica que ameritó 

suspensión definitivo del tratamiento en el 35% de los pacie!!_ 

tes, pero sin otros efectos tóxicos severos. 
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TABLA 1 

VARIABLE N: 14 

EDAD PROMEDIO 49.5 AÑOS 

RANGO 31-71 AÑOS 

HOMBRES 2 

MUJERES 12 

PROMEDIO DE 
ENFERMEDAD 16 AÑOS 

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS 

DE LOS PACIENTES QUE INGRESARON AL ES

TUDIO DE METHOTREXATE. EN ARTRITIS REU· 

MATOIDE. 
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FIG. 2 .- SECUENCIA EN TIEMPO CE LOS CAMBIOS EN LA EVALUACION 

SUBJETIVO DURANTE EL TRATAMIENTO CON METHOTREXATE. 
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FIG. 3 SECUENCIA EN TIEMPO DE LA EVALUACION OBJETIVA 

!HIPERSENSIBILIDAD A LA PRESIONl DURANTE EL -

TRATAMIENTO CON METHOTREXATE. 
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FIG. 4. - SECUENCIA DE LA EVALUACION CL INICA DEL INDICE 

DE RITCHIE DURANTE EL TRATAMIENTO CON METHO
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FIG. 14:- SECUENCIA DE LA CONCENTRACION DE TRANSAMINASA 

GLUTAMICO OXALACETICA DURANTE EL TRATAMIENTO 

CON METHOTREXATE. 

- 77 -



"' w 
...J 
¡'!. 
¡::! 

"' <t 
z 
¡¡¡ 
:::> 
o:: 
o:: 
::; 
¡¡¡ 

mg / IOOmi 

2.5 

2.0 

1.5 

1.0 

.5 

·I 

6 

MES E 5 

9 

FIG. 15.- SECUENCIA DE LAS CIFRAS DE BILIRRUBINAS 

TOTALES DURANTE EL TRATAMIENTO CON -

METHOTREXATE. 

- 78 -

12 



ESTA f ESIS Mil Ilt8t 
SAUR DE lA üidl¡6f ECA 

g / 100 mi. 

10 

9 

"' 
8 

<t 
u 
¡¡: 7 w 

"' 
"' & w 

g 
1-

5 

"' <t 4 z 
¡¡j 
1-
o 3 a: .. 

2 

o 
6 9 

FIG. 16 ;- SECUENCIA DE LA CONCENTRACION DE PROTEINAS 

TOTALES SERICAS DURANTE EL TRATAMIENTO CON 

METHOTREXATE. 

- .'/9 -

12 



•/, 

14 PACIENTES 

... 
. ·.: 
. ···· ..... .... 
··.··. 
. . . " 

·.·. ·. 
. " 
. · :· 
". ·.· 

. ·.· 
Dolor 

Epigostrio¡ 

.. 
: 

.. .. : 

... 
"· 

: .. 
:·· : 

Nouseo 

... 
:· .. .. .. ... 
" : .. 
.. 

.. 

" 
Tos 

... 
····. ::::·: 
.... 
:·.: . .... 
:··:: .. . 
. · .. 
'• ·: .... 

10•1.------------

D . . . ~ w..:....J 
Ulceros Vomito Diorreo Rosh Herpez Reoctivoción 
Orolts Ar tri lis 

FIG. 17 .- FRECUENCIA Y TIPO DE EFECTOS ADVERSOS 

ASOCIADOS AL TRATAMIENTO CON METHOTREXATE 

- 80 -



B I B L I O G R A F I A 

- 81 -



15. WARD J, 

16. WEINBLATT M. COBLYN J. 

FOX D. 

17. ECINBLATT MICHAEL 

18. WILLIAMS J. WILLKEllS R. 

SAMUELSON C. 

19. WILLKENS R. 

20. RUSELL A. EDELMAN J. 
BIGGS D. 

l'..;i:titapi,~rnl. pel?~pect;iNe or. -

the 4se af -1J1ethatrexate fer 

th.e t'Jleatment of rheumato::.:! 

a??thv;i'.t;i:s, J. Rheumatol 12: 
3-6., 19S!l. 

Eff icacy of low dose rnetho
trexate. J. The Ncw engla:id 

Journal of l1edicina Marcha -

818-22, 1985. 

Toxicity of low dese metho

trexate in rheumatoid arthri 

tis: A review J. Rhcumato: -

12: 35-39, 1985. 

Cornparison of low dose oral 
pulse methotrexate aná place 

bo in the treatment of rheu

rnatoid arthritis. Arthritis 

and Rheurnatisrn. Vol. 28 

pags. 721-730, 1985. 

Short term efficacy of meth9-
trexate in the treatment of 

rheumatoid arthritis. J. 
Rheumatol 12: 21-24, 1985. 

Low dos e methotre:n te kine-

tics in arthritis. c:in. -

Pharmacol Thcr. ~arch~ 1934, 

382-385. 

- 82 -



B I B L I O G R A F I A 

1. ALARCON-SEGOVIA D. 

2. ANDERSEU P. ll'ESTS 
'.l' Bi::LL J. l·:EEKLY 

3. BOYLE J. 

4. MACKARTY DANIEL 

5. EVANS li. CHRISTENSE M. 

6. FURST. D. 

Introducci6n a la Reumato
logh. 
Editorial Francisco Mendez 
Cervantes 
Pags. 35-62, 1983. 

Pulse methotrexate in Rheum? 
toid Arthritis. 
Annals of Internal Medicine 
Oct. Vol. 103, 489-'196,1985 

Reumatologfo Clínica 
Edit. Salvat Pags.133-158 
197'5. 

Arthritis and allied condi

tios. 
Edit. 1979, pags, 457 a 540 

Drug interactions with meth2_ 
trexate. 
J. Rheumatol 12: 15-20,1985. 

Clinical pharmacology of 
very low dose nethotre:xate -

fer use in 7heu~3toid Arthri 
tis. J. Theumatol 12: 11-14, 

1985. 

- 83 -



7. lii.!GHJ:;,S G. 

8. KREMER J. 

9. MAICHE A. 

10. MAIER W. LEON PEREZ R. 

11. SINGH R. MALAVIYA A. 

12. TAYLOR E. 

13. TOLLMAN K. CLEGG D. 

RANDALL L. 

14 • TRENTHAM D . 

Con)Jcc;ttv~ t;i.~sue diseMes 

B~a.clt.we~~ sc¡ent~fic Publi
c:at:i:ons, Pags, 93-137, 1979. 

iongtcr methotrexate therapy 
in Rheumatoict arthritis: A 
rcview. J'. ?.hcum.1 tol 12: --

12-28, 1985. 

Acute renal failure due to -
concamitant a.ction of metho
trexate and indometacina.The 
Lancet june 14 1390,. 1986. 

Pheumonitis during low dose 
methotrexate therapy. Arch. 
Intern Med. Vol. 1"6, March. 

602-603' 1986. 

f.3.tal interaction between rn!!_ 
thotrexate and n<1proxen. The 
Lancet June 14 1390, 1986. 

~ethot~exate far arthritis. 

The Lancet. January, Vol. II 
7•1-75, 1986. 

Methotrexate and the liver-
J. Rheumatol 2: 29-3•1, 1985. 

The inmunopathogenesis of -
rheumatoid arthritis J. 

Rheumatol. 12: 7-10, 1985. 

- 84 -


	Portada
	Índice
	Introducción
	Generalidades
	Manifestaciones Clínicas
	Criterios Diagnósticos
	Clase Funcional
	Tratamiento
	Terapia Médica
	Recursos Quirúrgicos
	Methotrexate
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Gráficas
	Bibliografía



