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I,.- INTRODUCCION

En nuestro pais la psoriasis es una enferme-
dad frecuente que puede llegar a ser un problema en el de-
sarrollo social de lus pacientes, ya que en ocasiones resul-
ta incapacitante para el individuo. Del total de los pade-
cimierntos incapacitantes en el Servicio de Dermatologfa y Mi-
cologia Médica del Hospital General Bernardo Seplilveda del
Centro Médico Nacional, la psoriasis representaba el 0.7% (29).

Han sido mfiltiples los tratamientos utiliza-
dos para la psoriasis extenpsa, uno de los medicamentos méa
efectivos para éatn es la ametopterina, la cval se encuentra
disponible en nuestro medio, Para el uso de eate fdrmaco
se deben tomar en cuenta miltiples factores que serdn anali-
zados enh este traba jo, tales como tipo de psoriasis, facto-
res de riesgo para dafo hepitico, etc. Su indicacién acer-
tada asf{ como la vigilancin de las alteraciones de laboratorio
que pudiera ocasionar, son accicones muy isportantes para de-
terminar la evolucifn de las pacientes con este padecimiento.
y que se encuentran recibiendo el medicamento mencionado.

En este trabajo se enaliza la evoluclén tanto
por clinica como por laboratorio de aquelloa pacientes con
peoriansis extensa que fueron inicfalmente traztados en el Ser-
vicio de Dermatologi{a del Hospital General del Centro Médice
Nacional y que fueron captados en el Hoapital de Especialida-
dea del C.M,N.

Ho tratamos de apoyar o de rechazar el uso
de la ametopterina en la psorissia, la finalidad del estudio
es conocer la evolucién favorable o deafavorable en cada pa-
ciente y de e¢sta maners evaluar en las conclusiones la utili-
dad de un recursoc mis en ¢l tratamicento de esta enfermedad.

La psorissis es uno enferoedad de avalucidn



crbénica que afects la piel y las articulaciones, en plel
estd caracterizada por un fndice de recambio epidermico muy
alto. Willan diferencidé la psoriasis de ptros cuadros (1)

a principios del siglo XIX, y desde entonces por su expresién
clinica el diagnéstico en la mayorfa de las veces resulta
fheil, Sin esbargo debildo a que su etiologia continfia sien-
do desconocida, el tratamiento ha sido uno de los prohlemsas
whe importantea, En relacién a eate punto se han intentado
diferentes y miltiples modalidades de tratamiento dependien-
do del tipo de psoriasis, entre las qQue se encuentran los
queratoliticos, los psorslenos més radiaciones ultravioleta
tipo A (2), en algunos casos estercides tépicaos o por via
bucal, retinoides del tipo del etretinato {(3), y antimetsbo-
litos, de este OGltimo grupo uno de los medicamentos que mis
ha sobresalido por su efectividad en pmsoriasis extensa y/o
artritis psoriasica es la ametopterina (4), la cual es un
antagonista del Acido f&lico que inhibe 1la sintesis del DHA
y por lo tanto ls replicacién de las células, es por esto
que loa tejidos con un recambio celular répido cowmo lo es la
epidermis son nés susceptibles al efecto citotéxico.

Uno de los primeros en reportar que los pacien
tea con psoriasis presentaban mejoria con el uso de la anetop
terina fue Gubner en 1951 (5), desde entonces existen numcro-
sas publicaciones que se han relacionado tanto con &1 benofi-
cio de la ametopterina en la psoriassis como con las complica-
ciones que puede producir en determinados casos, particular-
mente a nivel hepético.

El medicamento fue aceptado por la Food and
Drug Administration en 1971. De las publicaciones inicial-
mente reportadas acerca de la ametopterina en la psoriasis,
destaca 1a realizada por Reea (6) en 1967, en ese entonces
compardé 3 formas de administraclién: las dosis diarins pegue-—
fias por vian ornl, dosis grandes dadas scrmanalmente y dosis



parehternleu: todos los métodos fueron efectives, sin embar-
ge 1a via parenteral demostrd ser la 'més téxica.

Ryan y cols., en 1964 utilizaron dosis orales
an 14 pacientea encontrando alteraciones de las pruéhaa de
funciobamiento hepfitico., Las ancormalidades encontradas fue
ron en las transaminnsaes glutimico oxalacética y glutdmico
pirfivica, as{ como la prueba de la bromosulfaslefna, estas al
teraciones volvieron o su valor normal seis dias despuébs de
sus}ender ¢l medicamento. Ningfin paciente tuve aumento de
las bilirrubinas o de la fosfatasas slcalina, El valor de la
TGO wAximo encontrado fue de 95U y de la TGP de 122 U, con
retencién de la bromosulfalefna del 33X, MWright y cola., en=-
contraron alteraciones de la funcién heplcica en 10 paclentes
que recibfan la ametopterina por via intramuscular a dosis
de 25 a 50 mg de una a dos veces por scmana y por 4 a 9 sema-
nas, 4 pacientes tuvieron elevacién de la TGO en forma love
y la foasfatasa alcalina fue normal. Lo dosis de amatopterina
administroda en forma semanal y por via oral la reporté Ca-
llaway (25} tratando 51 pacientes con psoriasis y 50X o més
de superficie‘corpornl afectada, 41 pacientes presentaron
excelente evolucién, en 10 los resultados climkos fueron bue
nos ¥y uno no presentd mejoria; en la mayor parte de los ca=-
sos la mejoria ocurrié de 3 a 4 semanna; de los examnanes de
laboratorio solo se alteraron los leucocitos disminuyendo en
foma leve, Del 10 al 20 I preaentaron ndusea y ocasionalmen
te vémito.

Actualmente es blen conocido que las dosils ad-
ministrados en forws semanal son las méde efectivas y se han
relacicnado con menor nimero de ceomplicaciones, asimismo la
via de administracién mds Gtil es la oral,

Nyfora reporté los resultados del tratamiento



con ametopterina en 248 pacientes con peoriasis, el estu-

dio fue realiryado de 1969 a 1975. el medicamento se adminis-
trd por vis oral a dosis de 25 mg por semana, la mejoria
clinica se presentd en 128 pacientes (52%), mejorando el
100X, 41 pacientes cursarton con artritis psoriasica, de los
cuales en el 377 el dolor disminuyd considerablemente, El
fdrmaco fue suspendido en 116 pacientes por presentar efectos
colaterales. Se les realizd biopsie hepAtica pre y post tra
tamiento y se encontrd cirrosis hepética en aproximademante
10X de los pacientes, principalmente cuando la dosis acumula-
da se encontraba de 2 a 4 grames (15).

Lo anteriormente expuesto refleja ol interés
que ha causado este medicamento en la paoriasis desde hace
varias décadas, en este trabajo uno de los cbjetivos princi-
pales es analizar la evolucibén de los pacicntea tratados en
nuestro medio.



IT .- CENERALIDADES DE PSORIASIS Y ARTRITIS PSORIASICA

«» PSORIASIS

La psoriasis es una entidad que estd conside-
rada dentro de las dermatoais eritematoescamosas y gue pucde
afectar tawmbién las articulaciones. Actualmente sy etiologis
es desconocida. Celsus la describié probablemene 35 a 40 afioe
antes de Cristo (5) y posteriormente Willan en 1808 la dife-
rencié de otres cuadros.

La tendencia familiar de la psoriaais ha con-
ducido o que se reslicen diferentes inveatigaciones acerca
de esto, Watson y cols en 1972 augirieron que la paoriasis
es wna enfermedad genética multifactorial que requierc de
factores poligénicos y embientales para su expresién clini-
ca, este concepto fue apoyado posteriormente por Pletreyk
10 ailos después, Los HLA relecionados con la psoriagis son
el B-13, B-17, BW-16, y BW-37, loas pacientes con HLA B-17
tienen oayor susceptibilidad parac desarrollar pasoriasis a
una edad mds temprana. También hay una mayor fraecuencia de
artritia psorissice y psoriasias pustulear en pacientes con
RLA B-27, as{ como el HLA-BB se asocia con paoriasis pustulo-
sa palmo-plantar (%). Los HLA mds frecuentemente encontrados
en pacientes con psoriasis aon el HLA-C y CW-6 (5).

La mayori{a de los pacientes con psorilasis pue-
den proporcionarnos un antecedente de factores predisponen-
tes de la psoriasis, entre estos se mencionan los traumatis-
mos, las infecclones, estados emocionales, ete, puede pre-
sentarse en sirlos de vacunacién o en cicatrices, como axpre-
8ién del fendémena de Koebner el cual hasta la fecha no ha si-
do explicado (9).

Han sido mfiltiples las teorfias relacionadas

con la patogénesis de la psoriasis, ¥ han inclufdo tanto me-
canismos vasculares, metabblicos e inmunolégicos, Algunos



autores como Pinkus en 1966 y Shubert en 1934 mencibnan'que
la primera slteracién sucede en los vasos sanguineoa, mnni-
."festnda por dilatacién de vénulas y linfétices, y que estos
cambios =e presentan Bntes que los ocasionados en la epider-
‘mis (3)., Los fendmenoa inmunolégicos que han aido estudia-
dos en la pooriasis incluyen a los couplejos inmunes circu-
lantes, la disminucién del niimero de linfocitos T, el depé-
sito de IgG en la capa cérnes entre otros (9). En un estu=-
dio realizado por Paciel en 1985 (26), encontré que 1la rela-
cibén OKT-4/0KT-8 se encuentra diasminuida en pacientes con
psoriasis principalmente en les que curean con actividad de
la enfermedad.

- Manifestaciones clinicas

Le manifestacién tf{pica de la paoriasis as
una lesién eritemetoescamosa de bordes bien definidos, el eri-
tema indica la dilatacién de los plexos vasculares superfi-
ciales y la escome traduce ol aumento de la queratopoyesis,
en 1la piel normal es de 457 horas y en 1a piel con psoriasis
puede ser taen breve como 37.5 hr (17). El raspldo metédico
con cureta de Brocq es un método ¢lésice que pone e¢n eoviden-
cia las leslones consideradas como caracteristicas de la
psoriaais, la roseola sangrante que se produce al realirar
el raspade se deonomina signo de Auspitz.

Las regiones més frecuentemente afectadas por
la pagriasis son les codos, rodillas, piel cabelluda y regibn
lumbosacra (5). Las utas pueden presentar alteraciones fro-
cuentemente manifestadas como puntilleo conocidoe como pozos
de psoriasis, se puede presentar temblén coloracién amarillen-
ta u onicolisis. Se ha propueato que la afeccidn de las mu-
cosas {boca y vagina) estd agusente ya que eatas superficies
eﬁitelinlea normalmente tienen un recambio celular muy ré-
pido asi como la piel con psoriasis, sin embargo otras su=
perficies mucosas tienen un recamhie mds lento como lo es la



mucosa del glande.'en la cual se pueden presentar lesiones
de paoriasis (5)

Laa formas clini:aa de la psoriassis son las
siguientes: Psorimsis guttata o en gotes, constituida por
la erupcibn de pequefios elementos de forma lenticulat. Pmo=-
riasis circinada, con bordes redondeados en fragmentos de
circulo. Psoriasis de morfologia de eritema anular. Psoria-
sis univeorsal ,Psoriapis pustulosa, gue es una forma tara ¥y
puede ser generalizada o localizada en manos y pies. Pao-
riasis de piel cabelluda. Psoriasis palmo-plantar. Psoriaais
ungueal. Psoriesis del glande y del prepucio, que se presen~-
ta como méculas bien limitedas de coler rosa, de aspecto ea-
camofo ¥ Psoriasis de los pliegueas,

Las complicacionea son la artropatia y la eri-
trodermia socundaria. Ademis de la anmetopterina, entre los
agentes utilizados para el tratamiento de la psorissis se en-
cuentran el dcido salieflico téplco con petrolato, el pri-
mero actha deanaturalizando las proteinas de la capa cérnea
(27), los corticoesteraides tépicos e intralesionales; pso-
ralenos més radisciones ultravioleta tipo A, la antralina,
la cura de Goeckerman que consiste en la aplicacién de slqui
tridn de hulla y exposicién a radiaciones ultravicleta tipo B,
y otros mAs reclentemente usados como el etretinatoc (retinoi-~
de aromdtice) (S5).

. ARTRITIS PSORIASICA

La prevalencia de ls artritie psoriasice es
de 6,8% y tiende a presentarse con mAs frecuencia en el Bexo
femenino (5). Los criterics wés frecucntemente aceptados
para ol diasgnéstico de este tipo de artropatia son: 1) la
presencis de por lo menos uno lesién de psoriasis, 2) lo pre
sencia de artritis inflamatorie y 3) la auscncia de factor
reunastoide., Existen varias clasificaciones de la artritis



pscriasica, la m4s frecuentemente utilizade es la propuesta
por Moll y Wright (8) que divide a le artritis psoriasica
en 5 subgrupos descritos a continuacién:

TIPO FRECUENCIA (Z) CARACTERISTICAS

1) Oligoarticular 70 Afectn MCF, IFP e IFD *
asinétrica

2) Simétricas 15 IFD

3) Afeccibn do IFD 5 Cambios ungueales,

4) Artritis mutilante 5 Deformidad severa, afecta

a paclentes jévenes, pre-
sentan sacrollitis.

5) Espondilitis 5 - Sintomas minimos a pesar de
. los cambios radfiolédgicos,

(Moll y Wright, 1973)

En general los pacientes con oligoartropatia
asimétrica tienen un cursc més favorable que el resto de los
tipos de artritis psoriasica, sin embargo el 25X puede pro-
gresar y complicarae con una sinovitis infiltrativa, erosidn
del cartilago y fibrosis capsular. El aparato gastrointes-
tinal ha sido reportado con alteraciones en un pequefio por-
centaje de paclentes con artritis pooriasica, algunos ejem-—
plos rares son la amiloidosis secundaria del intestino del-
gado y la mala-absorcibn. (27)

* MCF: Articulaciones metacarpofaléngicas.
IFP: Interfaldngicas proximales,
IFD: Interfaléngicas distales.



III.- FARMACOLOGTIA DE LA AMETOPTERINA

A) QUIHICA

La ametopterina o metotrexate es un dcido 4-
amino=4 deoxi Nlo netilpteroilglutédmico, su estructurs molecu-
lor difiere del dcido félico solamente en que.eate dleimo
tiene un grupo hidroxilo en lugar del grupo amino en la posi-
cién 4 y no tiene grupo metilo, La ametopterina se diferen-
cie de lo aminopterina en que é&stms no tilene tampoco grupo me-

tile. ?020
: o
N 2
2 ,/N N.\ }
T :
¥y N cuz-:i' CONH — Ci
5H ©
2 i,y (!02

Fig. 1.~ Férmula estructural de la ametopterinsm.

La ametopterina es un Acido bicarboxilico dé-
bil, con un pK de 4,8 a 5.5, en el pH fiaiolbégico o8 un 1i-
pido insoluble y estd emencialmente lonizado. Su aolubilidad
‘en 1a orina humaona estd relacionada en forma directamente pro=-
porcional al pH, el medicamento se precipitn en la orina Aci~
da cuando su concentracidn excede 2x10 “molar, mienfras que
su solubilidad con pH de 7 es 10 veces mayor; de ahl que la
terapia o dosis altas puede ocasionar precipitacidn del medi-
camento en ¢l rifdén y causor dafio renal. La alcalinizacién
de la crina puede prevenir la nefropatia (13},

B) ABSORCICN Y METABOLISMO

La ometcpterina &8s mejor absorbida cuando el
pH del estémnago es Acido (7). Cusndo se do por via oral a
los humanos se detectan niveles séricos o loas 30 minutes, al-



canzando su concentracién méxima de 1 a 2 horas, 'y no es’
detectable deapués de 6 horas. Tiene una vida media de 2-3
horas por via oral y por via intravenosa su vida media es
menor de unas hora. En el higado y rifiln de los humanos pue~
den encontrarse concentraciones pignificativas del férmaco.

Hay una excrecién bifdsica del medicamento que
se puede determinar con la inyeccidn de ametopterina tritia-
da administrada intravenosamente, Inicialmente el 40X ea
elimipnado por la orina sin cambios en las primeras 48 horas,
y el 60F de la rodicactividad sparece en la orina dos semanas
n&s tarde {(6)

El metotrexate es metabolizado durante su cir- ¥
culacibn enterohepitica por bacterias que habitan en el trac-
to intestinal, loa metabolitos que hen sido encontrades prin-
cipalmente en el plasms son derivados peliglutametos y ptarol-
cos; en la orina de pacientes con altas dosis se ha encontrg
do otro metabolito llamado 7-hidroximetotrexate, este compues-—
to es 4 veces monos soluble en 1la orina humana y puede contri-
buir a la nefropatia observads en pacientes con altas doais
del medicamente (13). Si se da una dosis de 30 mg/m2 el 352
de la dusis abesaerbida sc excretsm comp astabolitos,

Enh condiciones de una adecuada funcibn renal,
la depuracién del medicauento dol plasma es de 110m1/min/m2
Del 1 gl dos % de una domis sdministrada intravenosamente se
excreta por las heces, la excrecidn fecal después de la admi-
nistracién oral es proporcional a la dosis (13},

C) INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

Los salic{latos y las sulfonamidas aumentan
loa niveles de ametopterina libre en el plasms por competen-
cia de los fdrmacos por los sitios de unién o las proteinas
plasmAticaas, Otros medicamentos que aumentan la toxicidad

10.



potencial del meto:rexate son: el écido pnra-aminobenzotco.
los barbitfiricos, la difenilhidrantolna.‘EI prebenccid, 1n
'Ieuilbutaznna' loa anticonceptivos orales y la colchicina (4).

Existe una incidencia més elevada de leucope-
nie severa en pacientes que toman aspirina durante el trate-
miento con ametopterina., La cefalotino y la hidrocortisona
disminuyen 1a captacién de ametopterina por las células de la
leucemia (18). La hidrocortisona y lo prednisona también dis-
minuyen el efecto citotéxico de la ametopterina en las célu-
las de 1la médula ésea, mientras que la prednisclona y la dexa-
metasona no parecen influir (14).

Los antibibéticos de amplio espectro no abaor-
bibles pueden interferir con la circulacidn enterchepética del
metotrexnte par inhibicién de la flora Intestinal (13).

D) MECANISMO DE ACCION .

La ametopterina inhibe a Jla enzima dehidrofo-
lato reductasa, la cual es responsable de la conversidn del
bcido Eblico s cofactores de folato reducidos, estos cofac-
tores son necesarios para la biosintes del Acido timidilico
el nucleétido espec{fico para el DNA, y la bilosinteais del
dcido inosinico, el precursor de las purinos, necesarios pa-
ra la asintesis de DNA y RNA. En los humanos el metotrexa-
te parecce inhibir mAs la sintesis de DNA que la de RNA, esto
sugiere que la inhibicién de la sintesis de timidilatos as
e) mecanismo mds importante para explicar la citntoxicidnd
de la ametopterina (13), Los tejidos con recambio celular
rAdpido son mia susceptibles a la accién del metotrexate,
la fase S del ciclo celular es 1la especificamente afectada (2)
(Esquema ). Se han propuesto dos principales teorias para
explicar el mecanismo de accidn del medicamento en las célu-
los de la cpidermis, una de cllas sec refiere o la inhibicién

ll;ﬁ



del ciclo celular, y otra qﬁe implica péaihlem&ntu'mecanls-

mos ipmunolégicoes (11).

En 1985,
dios en las placas de 7
racibfan el metotrexate
rable nimero de muertes
6 a 24 horas de recibir

Newton y cols (1l1) realizaron estu-
pacientes con psoriasis, los cuales
por via oral y encontaron un consido-

celulares en la epidermis después de
el medicamento.

FASE DE DUPLICACION
DEL, DNA.

INTERFASE - Gl

CELULA EPIDERMICA
NORMAL

M=MITOSIS

2

M
PSORIASIS

Esquema 1.- Ciclo celular de la célula epidérmica normal y de

ln psoriasis.
terina.{17)

La fase 5 es inhibida por la ametop-

12,



V.- INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DE LA
AMETOPTERINA

Le decisién de administrar ametopterina pa-
ra el tratamiento de la pnﬁriaaia debe ser individualizada.
Cada paciente deberd ovaluarse de acuerdo a la severidad
de la anfermedad, el grado de incapacided, y las condiclones
generales de sslud. Algunos ejemplos de indicaciones de
metotrexate son: BEritrodermia psoriasica, artritis psoria-
sica, psorinsis pustular aguda tipo Von Zumbusch, psorie-
sis pustular localizeda y peoriasis extensa.

Las contraindicaclones para el wso de meto-
trexate pueden ser absolutas o relativas, entre las primeras
deatacan el embarazo y 1la {lcera péptica activa, las contra-
indicoaciones relativas son las sigulentes: altaraclones de
la funcién hepldtica o renal, onemia gevera, leucopenia o
trombocitopenia, excesivo consumo de¢ slcohol y enfermedades
infecciosas activas (como tuberculosis, pielonefritis, etc)
Los hombres y mujeres en edad [értil deben eviter la concep-
cibn durante el trotomiento y por lo mencs 12 meses después
de suspender el medicamento (4).

Vom MONITOREO DE 1.OS PACIENTES COM PSORIASIS TRATADOS
CON AMETOPTERINA

Debe realizarse una valoracidn completa pre
tratamiento que incluya: historia clinices, examenes de la-
boratorio y radiografia de torax. Los principales examenes
de laboratorio que deberdn ser solicitados son: biometria
hemdtica completa, plaquetas, urea, creatinina, examen gene-
ral de orina, depuracién de creatinina, pruebas de funciona-
miento hepltico principalmente transaminasas glutdmico pirl
vica y oxalacérica, fosfatasn alcalina y billirrubinas (4}.

Algunos autorcs como Roenigk mencionan la can

13.



veniencia de la biopsia hepdtica pre tratamiento, sin embar-
g0 la dosis de agpetopterina utilizada en nuestro medio es 2
veces menor que la reportada en la literaturs anglesajona,
por lo cual este método invasivo no es realizado sino hasta
que esté indicado segiin 1la evolucién del paciente y la dosis
total acumulada.

La frecuencia de los examenes de laboratorio
y gabinete es variable dependiendo del tipo de examen. Los
leucocitos y la cuenta de plaguetag deberd solicitarse con
intervalo de 1 a 4 semanas, 1la hemoglobina, examen general
de orina, creatinina, transaminasa glutdmico axalacética y
pirtivica asi como la fosfatasa alcalina cada 3 a 4 meses, y
en forma anual la depuracién de creatinina y radicgrafia de
torax (4).

14.



V.- HEPATOTOXICIDAD POR_AMETOPTERINA

o ~"Esré bien establecido que el merotrexate pue-
de inducir dafte hepdtico ocasionanda en algunos pacientes
fibroais o cirrosia deapués del tratomiento a largo plazo (16)
Los factores de riesgo paru dafic heplitico causado por el me~
dicamento sont enfarmedad hepdtica, expowicién previa a srsg
. hpico, chesidad, diabetes meilitus, insuficliencia reunal y ex-

. ¢cesive ingesta de alcohol, El tratamiente con dosis peque~
fiae diarias es mdp hepatotdxico que dosis mayoves administra-
des semanalmente (24},

En 1982 Ashton y cols. eatudiaren retrospecti-
vamente a 38 pacientes con psoriasis tratados con ametopreri
na, de 1977 a 1982, se revisaron los estudios histopatolbgi-
cos de higado, pre y post tratamisnto, asil como les dosis
que recibleron, el medicamento fue adwinistrado por via oral
© intramuacular a razén de 30 mg por semana. La biopsia
hepdtica fue realizada con intervalo de 1-2 afos, claaificapn
do los resultados histopatoldgicos en 4 grados: Eibrosiam le-
ve, noderada, gevera ¥ cirrosis, ademds se detectd en nlgunos
casos cambios grosos no especificos. La fibvoais hepdtica
se presentd es el 24% de los pacientes, 2 presentaron cirro-
sig, la dosis acumulada fue de 1,955 mgy en un lopsc de 28
mesea; e} 90% de los pacientes que cursaron con dafio hepd-
tico tenfion come fagror de rlesgo el alcoholisme £12)

Zacharine en 1987 realizd un estudio con 25
pacientes con psoriasis que recivian la ametopterina por
via oral cads semana, inilciando con 15 mg, los pacientes
desarrgllaron clrroasis, ain embarge debideo a la severidad
de la enfermedad continuaban recibiendo ¢l medicemento a la
dosis minima pasible, la dosis ncumulads variéd de 590 a
9,980 ngr con promedio de 3,130 mgr, la cirvrosis inducids

15,
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por el metotrexate no Eue extensa {19).

Se hen realizado varias lnvestigaciones para
detector oportunamente el dafio hepitico producide por ls ame-
tapterinn, y se ha confirmado por olgunos asutores que las
pruebas de funcionamiento hepdtico ¥ los métodos no invasi-
vos son inadecuados parn este fin {(4), es por esto que se
recotiienda reslizar biopsia hepAtica después de una dosls
acumulada promedio de 1.5 gr. Sin embargo también se hon
publicado cstudios en les cuales se comparan los métodos in-
vasivos y no invaaivos, uno de estos trabojos es el de Coul-
son y cola (24), los cuales compararon los hallazgos del
ultrosonido y la biopsaia hepética, ellos recomiendan la ul-
trascnografie hepitica en pacientes con psoriassis y metotre-
xate, concluyendo que los pacientes ton ultrasonido hepético
normal tienen 50% de probabilidades de tener higado normal
Y ;unque su ofectividnd no sen alta, podré indicnrse como
syuda dipgnbstica por cadn gramo acumulade del medicamento.

L.as pruebas de funcionamiento hepitico mis
alteradas con el uso de la ametopterina son las aminotrans-—
ferases y la excreclbén de bromosulfalefna (6).

Histopatolbgicamente el dadio hepdtico puede
manifestarse en grados varlables por: infiltracién grasa,
inflomacién portal, y f{lbrosis de los tabiques con extensibn
a los lébulos (4).



VIL,~- OTRAS COMPLICACIONES Y EFECTCS COLATERALES

Las alteraciones pulmonares observadas en pa-
cientes con ametopteripna, aunque rarns, han sido motivo de
varias investigaciones, El metotrexate es capoz de produclir
neumonitis aguda y subaguda due consisten en fiebre, tos no
productiva, disnea e infiltrado alveolar e intersticiml en
la radiografia de torax; con la suspensién del medicamento
los signos y sintomas se resuelven en el 90X de los qnéoa.
Hasta 1976 se habian reportado 36 casos de neumonitis por me-
totrexate, 5 de estos ocurrieron en pacientes con dermatosis
tales como psorimsis, micosis fungoide y pénfigom, el rasto
fue en pacientes con leucenia, No hube relacidédn con la vim
de administracién ¢ la dosis total (20).

Kaplan en 1978 reportd el caso de un paciente
coh psoriasis que recibia smetopterina 5 mg por dia por 9 me-
ses cada pfio, en 1959 tenis radlografia de torax normml, y
en 1967 presentoba dedos en"palillo de tambor" encontréndeo-
ge asintomético, la radiografia de toruax reveld en ese en-~
tohces infiltrado intersticial en las bozes, 3 afios después
presentd tos, dianea e hipoxemia, se suspendid el medicamen-
to v se did tratomiento con oxigeno, vasodiletadores y dre-
naje postural, mejorando le sintomatologino pero no la imégen
radiolbégica. La patogenesis de la neumonitis es desconocida.

Més recientemente Phillips y cols. reportaron
? pacientes que desarrollaron alteraciones pulmmonares, uno
presentd neumonitls sguda y otro fibrosis pulmonar progresi-
vo, ambos pocientes presentaron estas complicaciones después
do tratamiento n largo plazo con dosis bonjas de ametopterina
(21), el tratapiento consistid en la administrocién de glu-
cocorticoides sistémicos. l.as hallezgos histoldgicos en la
enfermedad pulmonar inducida por ametopterinas han sido re-

17.



portades en pocos casos; en la neumonitis aguda se encuentra
infiltrado de célulss mononucleares en alveolos y regiones
perivasculares, grunulémas no ceseosos con células glgantes
occasionales, asl como fibrosis intersticial moderada (20).

Los efectos sdversos de la ametopterina son
variables, los mis frecuentes son la leucopenia y la néduses,
otros 1incluyeni prurito, salopecla, equimosis, ulcerscibén de
las lesiones de psoriesis; depresaibn de la médule bsea,
eatomaticis ulcerosam, faringitis, enceritis, diarren, clati-
tis, nefropatia, defectos en la espermatogénesis, teratogé-
nesis, cefalen, vértigo, visibdn borrosa y depresién aguda (4).

18.



VIII.-  PACIENTES ¥ METODOS

Los pacientes con psoriasis tratados con ame-
topterina que iniciaron el tratamiento en el Hoapital Gene-
ral Bernardo Sepllveda del Centroc Médico Nacional, se capta=-
ron en el Servicioc de Dermatologia del Hospital de Eapecia-
lidades del Centro Médico Nacional a partir de Marzo de 1986,
También se incluyeron en el estudio A los pacientas que re~
cibieron el medicamento posterior & esa fecha y que contaran
con los siguientes criterios: pecriasis diagnosticada por
clinica e histopatologia, afeccidn minima del 50% de la sy~
perficie corporal o con menor parcentaje pero que cursaran
con artritis psﬁriaaicn. No ase incluyeron a pacientes con
hepatopatins, pacientes embarazadaa, aal como hombres y muje
rea cn edad fértil sin métodos anticonceptives. Se excluye=-
ron los paclentes que recibieron la ametopterina por menos
de un mes.

Se revisaron los examenes de laboratorjo y
gabinete solicitados antes de inicinr el Eratamiento, ¥ pos-
teriormente fueron evaluades o intervalos diferentes depen=-
diendo del tipo de estudio. La biometris hemética, plaque-
tas y las prucbas de funcionamiento hepitico fueron realiza
das cada 2 meses, el axamen genernl de orina, uren y creati-
nina cada 4 mesesa, y la radiografifa de torax, asi como la de-
puracién de creatipnina en forma anual. 51 los pacientes pre-
sentaban datos elinfcos de artritis pdoriasica se Indicaron
radiografiss de orticulaciones, ademAs de factor reumatoide.

Se consideraron los siguientes factores para
la evaluacién de cada paciente: edad, tipo y tiempe de evolu=-
clén de 1la psoriasias, tratamientos previos tanto tépicos co-
mo por via oral ¢ parenteral, presencia y tiempo de evolu-
cidén de la artritis psoriasica, utilizando como criterios
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diagnbsticost

a) Presancia de una o nés placaa de paarinsis.
b) Presencia de artritis inflamatoria.

¢) Ausencia de factor. reumatoids._'

De acuerdo al tipo de afeccién articular ae’
utiliz6 1a clasificaciébn de Moll y Wright (8) que incluyn
los siguientes tipos:

1.- Oligoarticular aspimétrica.
2,- Oligoarticular simétrica.
3,- De predominic en articulaciones interfalfingicas proxiualel.
4.- Artritis mutilante,

5.- Espondilitis,

Otros factores que se tomaron en cuenta fuae-
ron las enfermedades concomitaptes y los factores de riusgﬁ
para hopatotoxicidad causada por ls smetopterina, entre les
cuales se encuentran la obenidad, dinbetes mellitus, nefro-
patias, ﬁepatopntlns y nlcoholismo. Le evelucién clinica
del paciente fue evaluada de acuerdeo al porcentaje de super=-
ficle corporal anfectada, la intensidad del pruyrito, eritema
y vacama, seiolades con una, dos, o tres cruces, dando para
cada una de éstas valores de 25, 50 y 100 respoctivamente,
analizande con estos datos la sighificancia estadiatica; es-
tns variables al igunl que los examcnes de laboratorio fueron
evaluados pre tratamiento, a los 2, 6, 12 y 20 meses des-
pués del tratamiento, ¥ para los pacientes que recibieron el
medicamento por mis tiempo se tomd en cuenta la evolucién
haasta el dltimo mes de haber recibide la ametopterina, para
fines de este estudio el seguiaiento de la evolucldén de los
pacientes concluyd cn diciembre de 1987,

En relaclén a 1o dosis del medicamento, se
investigd en cada paciente la dosis minima, mixima y dosis



total acumulada, particularmente pars el efecto hepatotd-— -
xico. Los recursos materiales uvtilizados fueron: el la-

boratorio Central del Hospital de Especinlidades del Centro
Médico Naclonal, el Serviclo de Rayos X del H. de Especimli-
dades del C.M.N. y expedientes del Servicio de Dernatologfa

del H., de Especialidades del Centro Médico Nacional., Los
recursos financieron fueron institucionales. S

Para el analisis estodiscico se utilizé la -
prueba de McNemar (22), o
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IX.- RESULTADOS : P -

Se incluyeron en el estudio fé pacientes, -

14 de los cuales iniciaron el tratamienﬁq;en“alfﬁohpi;al Ge-
neral Bernardoe SepGlveda del C.H.N. y'S pncien:eq'recibieron
el medicamento posterior a marzo de 1986, en el Servicio de
Dermatologis y Micologia Médica del Hoapital de Especialidades
del Centro Médico Nacional, A .

De los 19, 15 son del sexo masculinn‘y 4 del
sexo fecmenine, con edades variebles de 31 a 80 afios, con pro
medio de 52 afios. Tres de los 19 pacientes iniciaron el tro-
tamiento con ametopterina por psoriasis eritrodermica, y 16
presentaron psoriasis en placas con o sin lesiones en gotws.
El tiempo de evolucidn varid de 4 a 2B aflos, con promedio de
12 sfios. Los tratamientos prevics téplcos incluyeron fluoro-
corticoides en 12 pacienten, de los cuales 3 recibian ademés
alquitrdn de hulla, 5 fueron tratados con vaselins salicila-
da y de é&stos, 2 con alquitrén de hulla. Dos paclentes no
recibieron tratamiento tépico. El tratamiento sistémico pre-
vio fue el siguiente; &4 pacientes copn prednisona oral, 1 con
metilprednisolona intramuscular, secis con cimetidina, y un
paciente con vitamina A, 4 pacientes no recibieron tratamien-
to sistémico. Un paciente recibléd colchicino ademfis de la
prednisona y un paciente habia recibido antes de septiembre
de 1985 ametopterina, sin embargo no fue posible obtener el
expediente parn recabar datos, reiniciéd el tratamiento en
septiembre de 1986, (Cuadro 1}

Artritis Psoriasica

En relaciédn o la artritis psoriasice, éstn ez
tuvo presente en tres paclentes, dos hombres ¥ una mujer. En
dos de los 3 pacicentes la artropatia se presentd en formn si-

multédnea a la psoriasis y en uno la psoriasis la precedid por



n
(2)

(3)
<)
(3)

(6)

(7

(8)
(9
(10)

(11)
(12)

(13)
(14)
as
(16)
Qan
($1:)]

(19}

TRATAMIENTOS PREVIOS
SISTFMICOS

TOPICOS
FLUOROCORTICOTIDES

VASELINA SALICILADA
ALQUITRAN DE HULLA

FLUOROQIRT ICOIDES

CURA DE GOECKERMAN
FLUOROOORT ICO1DES

VASELINA SALICILADA
FLUOROCORTICOIDES

FLUOROCORT ICOIDES
ALGQULTRAN DE HULLA

ALQUITRAN DE HULLA
FLUOROCORTICO1DES

FLUORCCORTICOIDES
ALQUITRAN DE WULLA

ALQUITRAN DE HULLA

VASELINA SALICILADA
EOSTNA

FLUOROCORTICOIDES
FLUQROCORTICOIDES
FLUQROCORTICOIDES
FLUGROCORTICOIDES, EOSIKA

ALQUITRAN DE HULLA
VASELINA SALICILADA

FLUOROCORTICOIDES

PREDNISONA ORAL
CIMETIDINA, VIT. A

VITAMINA A
CIMETIDINA, PUVA, VIT. A

CIMETIDINA, VITAMINA A

PREDNISONA ORAL

HMETILPREDNISOLORA I.M.
CIMETIDINA

PREDNISONA, VITAMINA A

AC. MICOFENOLICO, PUVA
CIMETIDINA

CIMETIDINA

PUVA, CIMETIDINA
COLCHICINA, PREDNISONA
CIMETIDINA
AHETOPTERINA

Cuadro 1.- Tratamientos previos
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18 aflos; el tipo clinico de artropatia més frecuente fue el
oligoarticular, en uno se manifeatd como oligcartritis simé-
trica de articuleciones metascarpofaldngicas e interfalingicas
proximoles, y en otro como oligoartritis asimétrica de articu-
laciones interfelfingicas proximales de mano fzquierda. El
otro tipo de artropatis se presentd en lo mujer como poliar-
tritis simétricn de metacarpofaléngicas, codos y rodillas.

Lo exacerbacibén simultdnea de la artropatin y la psoriasis

se presentd en dos pacientes.

SEXO EDAD TIEMPQ DE EVQL, T. DE EVOL. TIPO DE EXACERBAC.
gaﬂosz PSORIASIS ARTRITIS ARTRITIS  SIMULTANEA
F- 62 12 afioa 12 aflos  Poliartritis si
simétrica de
HCF, codos y
rodillns,
M 45 5 afioa 5 afios  Ollgoartritis 51
simbtrica de
MCF e IFP
M 46 28 odos 10 afios Oligoartritis i)
painétrica de
IFP izquierdos

Cuadyo 2.~ Pacientes con artritis psoriasica.

Factores de riesgo vy enfermedndes concomitantes.

Los faoctores de rieago para dafo hepético por
in ametopterina se presentaron en B pacientes, 4 con nlcoho-
lismo +++, 4 con obesidad, dos de los cusles cursaron odemés
con diabetes mellitus tipo 1I, y uno con nefropatias gotosa.

Siete pacientes cursoron con enfermedades aso-
cliadas: ancurisma de la aortn a nivel del tronco braquiocefd
lico, hipertensibn arteriel, artritis reumatoide, otitis me-
dia bilateral, hrtritis gotosa, anemia por proceso inflomato-
rio crénico y filcers ghstrica inactiva.(Cuadro 3)
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FACTORES DE RIESGO ENFERMEDADES ASOCIADAS

(1) --- ---
(2)  ALCOHOLISHO ANEURISHA DE LA AORTA
(3) --- ---

(4) OBESIDAD, DIABETES MELLITUS HIPERTENSION ARTERTAL
(s) --- ---

{6) --- ARTRITIS REUMATOIDE

(7) ODESIDAD ---
(8) --- ---

{9) ALCONOLISMO OTITIS MEDIA BILATERAL
(10) ALCOHOLISMO - - -

(11) --- -
(12) --- ---
(3 “-- ---
(14) NEFROPATIA GOTOSA ARTRITIS GOTOSA
{15) OBESIDAD - - -

(16} ALCOHOLISMO ANEMIA

an --- -
(18} --- ULCERA GASTRICA

(19) DIABETES MELLITUS - =

Cyndro 3.~ Factores de riesge para dafio hepédtico y enfernedades aso-
cindas en los pacicntes con psoriamsis tratados con ametop-
terina.



EVOLUCION CLINICA

El porcentaje de superficie corporal afecta-
da pre tratamiento varié de 50 a 100%, con promedio de 75,2%
y el porcentaje de superficie corporal post tratamidnzo fue
de 5 a 50% con promedio de 27.5%., La intensidad del prurito,
eritema y escama fue evaluada pre y poat tratamiento utili-

zando la prueba de McNemar, y se encontrd diferencias signifi-~

cativa con p<< 0,001l entre eritema y escams pre y post trata-
miento, no se encontrd diferencia en relacién al prurito.

La ametopterina se administrd epn tabletas de
2,5 mg, con la dosis requerida para cada paciente cada 12
horas, por vi{a oral y por semana. La duracidn del tratamien-
to varié de 4 o 44 meses, con promedic de 15, Lz doals acu-
nulada fue de 57.5 mg a 964.5 mg con promedio de 326.6 mg.
La dosis minima y méxima utilizadas fueron de 1.25 mg a 5 mg
y de 7.5 a 20 mg con pronedio de 3.8 5 8,4 mg respectivamen-
te. (Cuadro 4 y 5)

Alteraciones de los pruebss de laboratorio.

Las transaminasas y las plaquetas fucton lus
examenes que presentaron alteraclones, coatas modificoaclones
se presentaron en 3 paclentes,

1) El1 pociente nlmerol0 tenfa antecedente de olcoholismo +++
y presenté elevacibn de la transaminasa glutédmico oxalacéei-
ca de 36 8 65 U n los dos ¥ seis meses de tratami=onto, la
tronanmipnasa glutfmico pirbvico se elevé de 23 a 60U a los
dos meses y a 77 [ a los 20 meses de estar recibiendo la
ametopterina, el medicamento fue suspendide en mayo de 1987
por mejoria y tuvo una duracidn total del tratamiento de 28
meses,

2) El paciente nimero 1l presentd disminucién de lam plaque-
tas hasta 98 000 a los 12 meses de tratamiento, se dismipuyé
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PACIENTE EDAD SEX0

No. ARos

(] =B - I I " I

g
o

11
12
13
14
15
16
17

18
19

80
67
39
62
43
45
70
35
61
48
39
59
31
73
42
45
56

46
61

T x X ¥ x X ¥ T T X XT X M XZ T, mMm T

b

PACTENTES CON PSORIASIS TRATADOS CON AMETOPTERINA

ARTRITIS
PSORTIAS,

NO
NO
NO
sI
NO
NO
NO
NC
NO
NO
NO
NO
NO
NO
KO
81
NO

S1
No

* Dosis c¢n miligramos,
{Cuadro 4)

X5.C. Z8.C.
PRE~TX POST-T DE TX
80 20
50 10
85 0
85 40
60 20
60 50
70 5
70 20
90 20
70 5
85 20
60 30
60 30
70 50
50 50
160 40
100 40
90 40
90 5

MESES DOSIS

17

7
15
19
18

8

5
13
23
28
25
b

4
14
17

8
13
11
s

ACUM . #
467.5
57.5
370
420
307.5
122.5
67.5
280
393
650
400
964 .5
a5

295

427.5
217.5
290

262
130

DOSIS DOSIS P.DE LAB. EFECTOS

MIN.
5
1.25
5

MAX.
10
7.5
10

7.5
7.5

7.5
7.5

ALTERADA COLAT.

- -

-y -y

TGO ¥ -
TGP
PLAQUETAS NAUSEA

TGP ¥ ———
PLAQUETAS

TGO y ———
TGP

oz



EYOLUCJION CLINICA

DE LOS PACIENTES CON PSORTASIS TRATADOS CON AHETOITERINA

PACTENTE PRE TRATAMIENTO
Ku. PRIRITO ERITEHA
1 + 4
2 4 I
3 + 4
4 + 4
3 + [T
0 + ++
7 + [
] + 4
3 + 4
10 + +4+
I + 4
12 + +t+
13 + L223
14 + e
15 + +++
16 ++ +H+
17 + 44
18 ++ 4
19 ++ i
" 0,001

(Cuadroe 5)

USCAMA
44
+4
+4+4
++4
+H4
++

++
i+
o
+++.

i+

++t+

+4++
44
4+
+++
4

+++
+H+

ST TRATAHIERTO

PRUR 7O
+
+

++

+

+ + o+

++

ERETENA

T+

+

2

++

++

++

EscaMA”
+
+

4

++

+4+
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la dosis de ametopterina de 5 s 2.5 mg por via oral por sc-
mana y las plaquetas subieron a 133 000 & los 5 meses.

3) El paciente niimero 12 presenté-elevacibn de la TGP hasta
¥1 ' a los 20 meses de tratamiento, se diaminuyd la dosis

de 5 g 2.5 mg por semana y volvié 8 su valor normal. También
cursé con disminucién de las plaquetas a 112 000 a los 34
mesas de tratamiento, ol disminuir la dosis volvieron al va-
lor normal & los 4 mesen,

4) E1 paciente nfimerc 15 tuvo como factor de riesgo la obesi-
dad y cursbd con elevacién de la TGO y TGP a 72 y 180 U ros~
pectivamente como valores midximoa: se le suspendid el medica
“‘mento en tres ocasiones. Actualmente recibe 10 mg por se-
mana, ain alteraciones de las pruebas de laboratorio y evolu-
ciona favorablemente,

5) El pociente nlmerc 18 recibis ametopterina hasta antes de
septiembre de 1985 y reinicié el trotamiento en septiembre
de 1986, en junio de 1987 se auspendié el wmedicamento por
elevocién de 1o TGP a 52 U y recibia entonces 7.5 mg por se-
mana. Tres meges después se indica nuevaments a dosis de 5 mg
por scmana cugrsando con meforie del 40%, sin presentar alte-
raclones de laboratorio.

Efectos_calaterales.

Los cfectos coloterales maonifestados clinica-
mente estuvieron presentes en 2 pacientes. El paciente ni-
mero & no tolerd el medicamento cada 12 horas por la presen-
cia de vémito, por tal motivo le fue indicado cada 24 horas
aceptando la dosis. El paciente nfimero 1! cursé con ndusea
que ho amerité la suspensién del medicamento ni el aumento
del intervalo entre cada dosis.




X.- - DISCUSION

El tratamiente de la psoriasis extensa con
ametopterina ha sido utilizado desde mediados de este si-
glo. Como anteriormente fue revisado, existen numerocsas
publicaciones acerca de la efectividad del medicamento en
eats entidad. Inicinolmente se utilizoron dosis grandes
administradas por via parenteral u oral y a través del tilenm
po se ha llegado a ia conclusilén de que le via oral y con
intervalo semanal es el mejor esquema, ya que se han obser-
vado menor nGmero de complicaciones (6).

Dentro de lame complicaclones praducides por
sate medicamento la hepatotoxicidad es la més frecuonte, y
apesar de no producir manifestacionea clinicas al inicio
de &sta, puede detectarse doflo hepdtico por medio de las
pruebas de funcién hepAtics, los resultados de la presente
investigacidén corrcboran lo publicado anteriormente por
Rees y cols (6) en 1967, en relacién s que los examenes Con
mayor frecuencis alterados aon'lns aminotransferasas.

La depresién de la médula bsea ea une de los
datos de toxicidad por ametopterina. .Roenigk y cols (4)
recomiendan verificar los valoTes de leucocitos y plaguetas
de una a cyatro sewanss, y de hemoglobina de 3 a 4 meses,
en huestros pacientes disminuyd el valor de las plaguetas
en el 1.5%, teniendo como valor minimo 98,000, el cual se
recuperd después de disminuir la dosis del medicamento.

En 1o mayoria de los estudios de psoriasis y
tratomiento con ametopterina las dosis utilizadas varian
de 20 a 40 mg por semann (16), dosis con la cual ademds de
tener buenos resultados los pacientes presentan con ma-
yor frecuencla efectos colaterales, En el presente traba-
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jo se demuestra que a dosis iniciales promedio de 7.5 mg
por semana la evolucidn de los pacientes ea favorable ¥
los efectos secundarios de la ametopterina son minimos.
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}I.- RESUMEN Y CONCLUSTOKES

En el presente estudio se¢ analizd la evolucién
tanto clinicamente como por laboratorio de 19 pacientes con
psoripsis extensa que recibian comﬁ tratamiento ametopterina
por via oranl cada semana, tres de los pacientes presentaron
ndemfs artritis psoriasica. Parp evaluar a los pacientes cli
nicamente se¢ tombd en cuenta la prescncia de prurito, eritema
y escomn, as!l come la superficie corporsl afectada; los pa-
cientes inclufdos fueron aguellos gue curaanban con mis del
50 de superficic corporal afectada o con menor porcentaje y
artritis psoriasica. No se incluyeren paclentes con enferme-
dad hepldtica, embarazadas o bien hombres y mujeres en edad
fértil sin métodos anticonceptives.

Se realizaron exomenes de laboratorioc y gabi-
nete pre y post trotamiente a intervalos variobles dependien-
do del tipo de eatudio, entre los cusles destacan: pruebns

de funclonomiento hepitico completas, biometris hemdtica, pla -

quetas, urea y creatinina, asi como tadiografia de torax.

La evoluclén clinica pre y post tratamlento fue estadistica-
mente pignificativa {p<<0,001) pora eritema y escama, no asi
para el prurito. La mejoria asl como lo exacerbacilédn simul-
tanen de la psorissis y artritis psorissica se presentd en 2
de 3 poclentes.

Con los resultados obtenidos en e;te trabejo
se concluye que la ametopterins es 6til en el tratamiento
de la psoriasis extensa a dosis bajes (promedio de dosis ini
ciales de 7.5 mg por semans por vin oral), que las pruebas
de funcionpmiento hepdtico alteradons fueron las transaminasas
glutfimico oxslacética y pirvivica siendo la segunda la mis
frecuante; 1a disminucién en la cuenta de plaquetns se pre-~
sentd en 2 de 19 casos siendo el valor minime encontrade de
98 000. Tanto en los pacientes con alteracicnes de las prug
bas de funcibén hepitica como aquellos que presentaron dismi-

3z.
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necidén en la cifra plaquetaria, los valores volvieron a
niveles normales al disminuir o suspender en ocasiones el
medicamento, Dos pacientes cursaron con efectos clinicos
colaterales manifestados por ndusen y vémito, en el paclen-
te que presentd vémito se aumentd el intervalo de lag dosis
administrade a cada 24 horas tolerando el férmaco.

En ningln paclente la dosis acumulada del me-
dicamento llegé a ser mayor o igual a 1.5 gr, dosis que co-
mo praviamente se menciond ¢s indicacién de biopsin hepética
para determinar al el paciente podrd continuar recibiendo el
tratamiento.

La presente investigacién resalta la utilidad
de la ametopterins a dosis bajos con buencs resultados y efeg
tos colaterales minimos,
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