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RESUMEN

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad crdnica,
inflamatoria, incapacitante, de etiologia desconocida y co-~
min en el mundo entero.zkos farmacos inductores de remision
fracasan frecuentemente en su tratamiento}chtualmente el -
Methotrexate (MTX) ha ganado un papel importante en el tra-
tamiento de la AR por su demostrada eficacia, bajo poten---
cial tdxico y rara asociacidn a malignidad cuando se admi--
nistra a dosis bajas. Sin embargo, aitn es controversial su
posible uso como droga de segunda eleccidn, la dosis de in-
duccidn y mantenimiento de la remisidén y tampoco se ha esta
blecido la mejor via de administracién. Por lo gque procedi-
mos a estudiar veinte pacientes del sexo femenino con AR ac
tiva refractaria a otros inductores de remisidn, se designa
rén al azar en dos grupos. Se administro MTX en pulsos sema
nales; iniciando con 2.5 mg/sem., incrementando progresiva-
mente la dosis hasta 15 mg/sem. en la sexta semana y comple
tar 100 mg de dosis total en la decima semana. A un grupo -
se administro MTX por via oral (VO), y al otro grupo se ad-~
ministro MTX por via intramuscular (IM), en ambos grupos a
dosis semejantes. Concluimos que los pulsos semanales a do-
sis bajas de MTX son efectivos en la induccién de la remi--
sidn por las dos vias, con superioridad del MTX por via IM
en cuanto a eficacia clinica y frecuencia de efectos inde--
seables, sin cambios bioquimicos importantes. Determinamos
que la adecuada seleccidn de pacientes reduce la frecuencia
de los efectos indeseables; tres pacientes con sintomas éci
do péptico leves en el grupo del MTX via oral y un paciente

- con filceras orales en el grupo del MTX via IM, que no obli-
gardn a modificar el protocole de tratamiento. Aln son nece
sarias investigaciones para determinar con certeza el poten
cial tdxico y eficacia continua del MTX a dosis bajas por -
periodos prolongados, asi como la dosis ideal para la in-~-
duccidn y mantenimiento de la remisidn de la AR refractaria



SUMMARY

Rheumatoid Arthritis (RA)} is a chronic inflamatory di-
sease, disabling, of unknown etioclogy and wolrdwide preva--
lency.The drugs commonly used to obtain a remission often
fail to do so. Among this drugs, one that has a good thera-
peutical response and, in low dosage no relationship with -
malignancies, is Methotrexate (MTX). It's use still contro-
versial as a second line drug as well as the dosage, the --
best administration route and the induction rate. In order
to obtain an answer to this question we proceed to study 20
female patients with active RA, randomly assigned to two --
groups that did not respond to previous drugs.

Both groups received MTX in weekly pulses, starting --
with 2.5 mg/weekly and gradually increasing it to give 15 -
mg/weekly at the sixth week and to receive a total amount -
of 100 mg at the end of the ten week of study. One group --
received the drug by mouth and the other IM.

We concluded that both routes of administration are ==
useful but mainly the IM route. In order to minimize the si
de effects of the drug we must make a care selection of pa-
tients and adhere strictly to the study protocol, in four -
patients we had minor GI symptoms that did not make uschan-
ge the study.

Further studies are needed in order to determine the -
potential toxicity and the long range usefulness of MTX in
law doesage, the optimal dosage in order to achive induction
and maintenance of the remission in chronic refractary AR -
patients.



INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad comin en el
mundo entero con prevalencia aproximada del 1% y con una ineciden-
cia anual de aproximadamente 3/10000 adultos, de 2 a 3 veces
mds comin en mujeres. Hay alguna evidencia que al final de la
ultima década la enfermedad ha aumentado en frecuencia y seve-—
ridad. Los pacientes con AR disminuyen su espectativa de vida
y reducen de una a tres veces su capacidad fisica dependiendo
de la severidad del ataque de la enfermedad; la causa de la -
enfermedad es desconocida, no obstante existen factores gené-
ticos que aumentan por arriba del 30% la susceptibilidad a 1la
enfermedad. E1 mds importante factor genético es el relaciona-
do a los HLA-DR4 y DR1, los cuales pueden tener regiones idén-
ticas que confieren el riesgo a la enfermedad. Algunos agentes
infecciosos han sido tambien implicados en la etiologia de la
AR, no obstante no hay buena evidencia epidemiologica sosteni~
da por hallazgo de laboratorio. Los factores hormonales y re-
productivos es conocido que juegan un papel importante en la
patogenesis de la enfermedad, el embarazo y los contraceptivos
orales son conocidos por ser "protectores" contra el desarrollo
de la enfermedad, pero se ha considerado que mds que conferir
inmunidad intezrvienen en el desarrollo o modifican el curso de
la enfermedad.

La AR es una enfermedad crénica inflamatoria que clasica=-
mente ataca en forma poliarticular y simétrica resultando daifio
al cartilago y areas adyacentes al hueso. Para el diagndstice
se debe reconocer el patrén clinico especifico, han sido desa-
rrollados criterios diagndésticos y los mas frecyentemente usa-
dos son los de la ARA, 6:20,21

El tratamiento convencional para el paciente con AR consis-
te en iniciar con antiinflamatorios no esteroideos, continuan-
do en caso de persistecia de actividad de la enfermedad con =~

Sales de oro o D-Penicilamida,en enfermedad activa continua o



progresiva.algunos autores recomiendan en reportes actuales jue --
las Drogas citotéxicas como azathioprina o ciclofesfamida se
usan en AR refractaria a los tratamientos ya meacionados, no
obstante la frecuencia de efectos adversos restringe su uso -
abierto, Un editorial reciente condena las terapias comunes dis-
ponibles para el tratamiento de la AR, ya que las drogas anti-
reumdticas "efectivas"™, necesitan una evaluacién estadistica
para establecer su eficacia.

Los farmacos inductores de la remision fracasan en el trata-
miento de la AR activa frecuentemente, ademas de que sus diversos
efectos adverses limitan su uso. Recientemente (1972) el Methotre-
xate (MTX) ha ganade un papel importante como droga de segunda
eleccidn en el tratamiento de la AR activa por su demestrada
eficacia, bajo potencial tdéxico y rara asociacidén con malignidad
cuando se administra a dosis bajas.mfs recientemente el MTX intra-
muscular(IM) ha probado ser efectivo en el tratamiento de la
AR refractaria ‘en ‘estudios realizados en poblaciones consideradas
como del primer mundo, y no hay estudios controlados en los que
se compare la eficacia y efectos indeseables del MTX cuando se
administra por via oral e intramuscular.

Desde la década de los 70 al observar que el tratamiento
de la Psoriasis con MTX semanal, tenia eficacia y limitada toxici-
dad en comparacidn con la azathioprina o ciclefosfamida, dié
como resultado una reevaluacidn del uso del MTX en el tratamiento
de la AR activa desde 1972.

El MTX es clasificado farmaccldgicamente como un antimetabo-
lito por tener efecto antagonista sobre el metabolismo y funcién
del acido fodlico (AF). E1 AF de la dieta es reducido enzimatica-
mente de Dihidrofolato (FH2) a Tetrahidrofolato (FH4). Que es
el agente activo metabolicamente. La enzima responsable de 1la
conversidn es la Dihidrofolatoreductasa (DHFR). La FH4 participa
en miltiples reacciones bioquimicas que dan como resultado la
sintesis de DNA, RNA y varias moleculas proteicas, la accién

reversible del MTX sobre la DHFR da comoe resultado el cese de la ~-—



biosintesis del &cido timidiliéo, vé;ido'v;rigsxnic'o't; ‘ofros' metabo~

litos purinas, lo que da como résultf.'ndq',la“;".rgh'iybiéién de la. sinte-
sis -de DNA y por lo taﬁto de RNVA y -la sin»ccs‘iys_pfqteica. E1 MTX

inhibe los - efectos de las células sintetizadoras de DNA en la

fase S del ciclo y por lo tante las células de crecimiento réapido

y en fase S del ciclo son mids susceptibles a los efectos de 1la

droga.

No. obstante los mecanismos por les cuales altas dosis de
MTX (como las usadas en Oncologia) alteran las reacciones bioqui-
micas celulares y los efectos citotéxicos son bien caracteristicos
los mecanismos por los cuales bajas dosis afectan procesos infla-
matorios en AR son poco conocidos {(lo que garantiza nuevas inves-
tigaciones) pero se ha inferido por algunos estudios su accidn
sobre el sistema inmune tanto humoral como celular, el cual es
el primer iniciador de la respuesta inflamatoria observada en
AR; el MTX disminuye niveles de IpgG, M y A, disminuye actividad
de 1linfocitos asesinos (NHK) y celulas mononucleares, disminuye
la liberacidn de sustancias de fase aguda (PCR,VSG), asi como
los niveles de polimorfonuclearcs (PMN) y la quimiotaxis, inhibe
ILl y 6 responsables de la inflamacidn y destruccidn articular
en AR, disminuyen la actividad de enzimas porteoliticas y activan
la formacidén de IL2 resgonsable de la inmunorregulacidn que se
encuentra afectada en AR.

Las revisiones de la literatura han hecho controversial
el uso del MTX en la AR, esta es una droga de segunda linea que
puede ser usada inicialmente, aunque algunos autores sugieren
que puede ser usada solo en pacientes en quienes han fallado
otros agentes de segunda linea como las Sales de oro
o Azathioprina. Los datos observados en la literatura sugieren
que las dosis miltiples pueden ser mis nocivas gque una sola dosis
semanal, en estudios clinicos la dosis diaria en Psoriasis fue
md@s claramente téxica que la dosis semanal, lo que sugiere que
la dosis miltiple puede dafiar mids que una sola dosis. 18

La disminucidon de los reactantes de fase aguda como la velo
cidad de sedimentacidn globular (VSG) sugieren que puede ser



efectivo para detener la progresion de la euferme(lad.lgRecienr.es
datos sugieren que la frecuencia de sintomas colaterales puede
ser menos comiinh Qque con otros agentes de segunda linea -como
Azathioprina o Sales de Oro-. El alcocholismo es contraindicacidén
para el tratamiento con MTX por la dificultad para distinguir
en la biopsia Hepdtica entre el dafio por alcohol y el ocacionado
por MTX. La nefrotoxicidad es un raro efecto colateral con ba-
jas dosis de MTX y se debe a su acumulacidn generalmente. Por
lo regular los pacientes con AR tienen dafie pulmonar previo,
por lo que la contraindicacidn absoluta seria el dafo adquirido
por el tratamiento. Y se ha documentado adecuadamente la alta
frecuencia de efectos colaterales Gastrointestinales (sobre todo
hiperclorhidria) con dosis bajas de MTX en AR.la

En conclusidn, se enfatizan en reportes previos, aquellos
aspectos del MTX que necesitan ser mejor evaluados en futuros
estudios durante periodos cortos y lérgos. Por otro lado se ha
establecido que el MTX es efectivo en el tratamiento de la AR
con pequeio efecto de taquifilaxia; es facil de administrar vy
monitorizar su seguridad, los regimenes de pulsos semanales oral
o parenteral han tenide gran aceptacidn, los efectos indeseables
(estomatitis o gastrointestinales) disminuyen con la administra-
cidén de dcido £6lico y disminuyendo la dosis de MTX. La droga
puede ser iniciada intraarticularmente cuando una sola articula-
cién accesible requiere tratamiento. E1 costo de la droga favore-
ce al MTX sobre otras drogas, como las Sales de Oro y D-Penicila-
mida. E1 MTX puede ser tomade con otras drogas antireumaticas,
y trabaja mas rédpidamente que otros farmacos de segunda linea.
Mds pacientes presentan mejoria en las primeras & semanas de
tratamiento, ademids ha demostrado no solo ser efectivo, sino
tambien poco toxico, Yna reciente revisién de 5 afos de biopsia
no demuestra acumulacidn de Colagena o evidencia de fibrosis
significativa en higado, solo ha demostrado de 1-4% de anormalida-
des pulmonares, posiblemente relacionadas con la desis de MTX
(ya que se habian empleado dosis altas). Los nédulos sybcutaneos

y la vasculitis no son unicas del MTX. La vasculitis leucocito-

cldstica y la dermatitis solar ocurre con limitada frecuencia



La debida selecci6én del paciente que recibe MTX limita los
efectos indeseables , el MTX potencialmente mejora la progresién
de la enfermedad durante periodos prolongados de tiempo, e incre-
menta el estado fuancional del paciente con. AR, pero no necesaria-
mente se demuestra disminucidén en la progresién radioldgica,
el monitoreo efectivo con Rayos X presenta miltiples cuestionami-
entos y problemas']: .

No hay estudios prospectivos controlados que comparen la
eficacia y efectos indeseables del MTX en pulsos semanales a
dosis bajas administrado en forma oral contra la via intramuscular
razén por la cual disefiamos este estudio, orientado a comparar
ia eficacia y seguridad del MTX administrade en pulsos semana—
les a dosis bajas por via oral e intramuscular en el tratamiento
de la AR activa refractaria en nuestra poblacidn.

MATERTIAL Y METODOS

Se estudiardn 20 pacientes con diagnéstico de AR que cumplian
-por. 1o menos con 4 criterios de la ARA. Refractaria a tratamiento
con otros inductores de remisidn de la enfermedad, durante un
minimo de 3 meses y suspendidos estos un mes antes de su inclusidn
en el estudio; con datos de actividad (que cumplieran cuando
menos 3 de los siguientes criterios de actividad: mas de 6 arti-
culaciones dolorosas, mds de 3 articulaciones inflamadas, méas
de 45 minutos de rigidez matutina y més de 28 mm/hora de VSG)
Sin diferencias en el tiempo de evolucidén de la AR, incapacidad
funcional y grado de actividad.

Evaluacién clinica:

A todos los pacientes se les realizd historia clinica comple-
ta, con especial enfasis en los antecedentes y exploracién reuma-
tolégica, se evaluo cada semana; Estade de bienestar o malestar
subjetivo (muy bien:l , bien:2, mal:3, muy mal:y ). Escala de Dolor
del O al 10 (donde 0 correspondia al paciente asintomatico Yy

10 al paciente con su maximo sintomatolégia, y entre ellos los



‘estadios intermedios). Indice de Ritchie (donde a‘cada articula-
cidn - se evalué del 0 al 4; O:sin- dolori -l:delor 'referido por
el paciente, 2:evidencia por facies de-.doler, 3: expresién somno~
ra de dolor, y 4: intento de retiro de la articulacién explorada)
sumandose el puntaje obtenido del total de las articulaciones
exploradas, del cual se podia obtener un puntaje maximo de 78
¥y minimo de 0. Semejante metodo se efectuo .con el parametro de
dolor espontaneo. Tambien se é&valuo tiempo de rigidez matutina
{tiempo transcurrido entre el despertar del paciente y la desapa-
ricién de 1la rigidez), se é&valuo fatiga (tiempo transcurrido
entre la desaparicidén de la rigidez matutina y el inicio de can-
sancio). Se midio la fuerza de prensidén de- cada mano con un
Eafingomanometro de mercurio con la siguiente tecnica; se llevd

la columna de mercurio a 20 mmlig y con el mango previamente enrro-
llade y sujetado por la mano cxplorada, se pedia al paciente
la mdxima prensidén que podia efectuar, este procedimiento se
realizé 3 veces para cada mano y se obtuvdo la cifra promedio
Estos parametros fuerdn evaluados cada semana por el mismo médico
durante todo el tiempo de duracidn del estudio.

Evaluacidn bioquimica:

A cada paciente se solicitd cada dos semanas; Biometria
hé&matica completa (con las 3 lineds cé&lulares), TGO, TGP, EGO,
VSG. Y al incluirse en el estudio y al final del mismo se soli-
citarén; BHC, QS, ES, PFH completas, pruebas de funcién renai,
Pruebas reumatolégicas come PCR, Latex, DHL, <Cel. L.E., VSG,
ademds de C3, C4, CH50, IgG, TIgA, Igm y anticuerpos antinuclea-
res, EGCO, Coombs.

Evaluacidn Radioldgica:

Al inicio y al fin del estudio se solicitardén Rx de Manos
AP y oblicuas comparativas, asi como de mufiecas y pies, y Rx
de térax. y se evalud de cada articulacidn; erosién, inflamacidn,
espacio articular y grado de mal alineacidn, y en la Rx de torax

la aparicién de datos de fibrosis pulmonar.



Administracion de MTX:

El tiempo global del estudio f@é de lb semanas para todos
los -pacientes, estos se dividierén en 2 grupos designados al
azar, a uno sSe asignd la administracién del MTX por via oral
(V0), y al otro grupe MTX por via dintramuscular (IM), los dos
grupos con dosis similares de MTX. Se inicid con 2.5 mg/sem./2
semanas (para probar tolerancia), incrementande la dosis 2.5/senm
cada semana hasta la semana siete, en que se llego a la dosis
de 15 mg/sem. la cual se mantuve sin cambios hasta la semana
decima. Evaluando cada semana la presencia de efectos indesea-—
bles clinicos y/o bioquimicos, para que de ocurrir, se disminuyera
la dosis, se mantuviera sin cambios o se suspendiera completamente
de acuerdo al tipo y severidad del efecto indeseable. Si durante
la inclusidn del paciente en el estudio se encontraba en trata-—
miento con AINE, u otra droga antirreumatica (excepto inductores
de remisidn) esta se mantendria sin modificarla durante toda
la duracidén del estudio. A todos los pacientes se les explico
la naturaleza del estudio y se solicité su consentimiento por
escrito.

Criterios de inclusidn:
Todos los pacientes con AR activa refractaria
Mayores de 16 afios y menores de 65 aiios
8in tratamiento previo con MTX
Criterios de exclusidn:
Menor de 16 afios o mayor de 65 afios
Alcoholismo de cualquier grado
Diagnéstico de Ulcera péptica
Tratamiente previo con MTX
Nefropatia o Hepatapatia
Embarazo
Neoplasia
Criterios de eliminacidn:
Diagnostico de Cancer
Nefropatia o Hepatopatia
Embarazo



Cuenta total de leucocitos menor de 3500
Cuenta total de plaquetas menor de 150000

RESULTADOS

20 pacientes del sexo femenino con edad promedio de 43.5

afos (rango de 24 a 63 afios) se estudiarén durante 10 semanas,

con una dosis total promedio de 100 mg de MTX a cada paciente,

todos los pacientes finalizarén las 10 semanas programadas, sin

abandono del estudio de ningun paciente.

Se obtuvierdn los siguientes resultados comparativos entre

los obtenidos al inicio y al final de las 10 semanas de estudio:

EVALUACTION CLINICA

PARAMETRO EVALUADQ AL INGRESO DECIMA SEMANA DIF. z
vo IM vo I vo IM vo M

Escala de Dolor 5.5 7.1 4,5 4.7 1 2.4 18.2 33.8
(1-10)

Indice de Ritchie 318 35.2 2.7 147 7.1 20.3 22.3 58.2
(0-78)

Fuerza de Prensidn 33.5 35.0 41,7 46.4 79114 19.6 32,5
(20-100)

Rigidez Matutina 1.8 1.8 0.8 0.2 1.0 1.6 55.5 888
{ Horas)

Fatiga 85 7.7 5.7 3.8 2,7 3.9 329 494
{ Horas)

Edo. Actual Subjetivo 38 38 2.7 21 1.1 1.6 28.9 436
(1-4)

Dolor Espontaneo 322 28.2 2.8 16,1 7.412.0 22,9 429
(0-78)

Cuadro No. 1



EVALUACTION BIOQUIMICA

PARAMATRO EVALUADO AL INGRESO DECIMA SEMANA DIFERENCIA z

Vo ™ VO M vo M vo IM -
Hemoglobina 139 12,4 13.5 9.5 0.4 2.8 2.8 23.5
Hematocrito 4.7 39.8 43,7 372 1.0 2.6 2.2 6.5
Leucocitos 6900.0 7628.0 7228,0 7185.0 328.0 443.0 4.5 -58
Linfocitoes 2060.0 20970 2767,0 1954.0 707.0 1420 25.5 6.8
Neutrofilos 4268.0 4%47.0 42540 3180.0 14.0 1766.0 0.3 35.7
Plaquetas 395.0 351.0 3720 385.2 23,0 3.2 5.8. 9.7

(Miles)
T.G.0. 8.0 9.2 124 137 4.4 4.5 35.4° - 489
T.G.P. 6.7 4.2 9.4 7.7 2.7 34 B 8.3
¥.5.6. 321 45.2 26.1 35.8 5.9 9.4 18,6 21.3
- Cuadro II

EVALUACION RADIOLOGICA

significativos en cuanto a grado

No se presentarén cambios
alineacién en

de erosién, inflamacién, espacio
el estudio radiolégice de ingreso en comparacién con la evalwa-—-

articular o wmal

cién radioldgica final.

EVALUACTION INMUNOLOGICGCA:

No se encontrardn diferencias significativas entre los repor-
tes de perfil inmunologico humoral al inicio y al final del estu-
dio, hasta las 10 semanas de tratamiento con MTX.

EFECTOS INDESEABLES:

indeseable; mantener
la dosis de MTX
3 pacientes del grupo

Ningun paciente ameritd por efecto

la misma dosis que una semana previa, disminuir

ni mucho menos suspender el tratamiento.



10

del MTX via oral (30%), presentardén sintomas acido péptice leves
durante l1la novena y décima semana de tratamiente y cedid con
tratamiento antidcide convencional., 1 paciente del grupo del
MTX por via IM (10%Z), presentd en la semana 10 del estudio idlceras
orales gque curarén con tratamiento convencional local (Cambio
de pH oral). No se presentd ningun otro efecto indeseable clinica-
mente relevante.
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ESTA TESIS H® DEBE
prscuston AR B LA RBUGTECH

DE LA EVALUACION CLINICA:

Apreciamos en terminos generales una diferencia significativa
entre los dos grupos de estudio, el MTX administrado por via
IM supera en todos los rubros de evaluacién clinica al grupo
del MTX administrado por VO, cuestidn hasta ahora no reportada
en estudios clinicos controlados que confrontaran estas dos vias,

Si observamos el estado de ingreso de 1os pacientes de los
2 grupos, no habia diferencias muy importantes en su evaluacion
clinica, lo que maAs sensibilidadda slos resultados obtenidos;
asi tenemos que el MTX administrade por via IM supera en escala
de dolor, rigidez matutina, fatiga, estado actual subjetivo y
dolor espontdneo, que aunque son pardmetros fundamentalmente
subjetivos, reflejan en los resultados obtenidos que la via IM
puede ser la ideal para la admnistracién del MTX en la remisién
de la enfermedad en pacientes refractarios a otros inductores
de remisidn. Pero esta via puede influir psicoldgicamente en
los pacientes e inducirlos a pensar de que se estd tratando mejor
sy enfermedad que en ocasiones previas, también puede influir
el mejor control de la dosis administrada por la via IM, ya que
al evitarse el paso del MTX por el tracto digestivo, en el cual
diferentes condiciones puede influir en sSu absorcidén. Asi mismo
en favor de l1la via de administracidn IM, estid el h‘echo de que
el indice de Ritchie también fue superior en el grupo del MTX
por via IM, Pardmetro que en manos del mismo mé&dico explorador

se convierte en un dato objetivoll

DE LA EVALUACION BIOQUIMICA:

No apreciamos cambios bioquimicos de los pardmetros ordina-
rios evaluados en los dos grupos; asi tenemos que la cuenta plaque
taria y leucocitaria, que son las lineas célulares mis habitual-
mente afectadas (por ser de crecimiento rapido) por el efecto
del MTX en la médula &sea, no se vierdn afectadas en su numero

y en su funcidn (auscencia de sangrado y/o infecciones a cualquier
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nivel, durante todo el estudio) en ninguno de los dos grupos.

La Hempglobina y el hematocrito mostrardn caidas (sin eviden-
cia de s;angrado a ningun nivel) hasta niveles considerados como
leves, que no ameritardn disminuir la dosis, ni sSuspender la
medicacidn con MTX. En la literatura internacional no se reporta
este efecto como causa de suspensién del medicamento (este efecto
puede ser revertido segun estudios previos reportados, con dosis
convencionales de &acido fdlico , lo que puede dar pauta para
investigaciones futuras, ya que el &cido fdélico disminuye los
efectos indesepbles del MTX, sin afectar la eficacia del MTX
en la remisidn de la enfermt—:dad)l.9 La discreta elevacidn de amino-
transferasas observada sobre todo en el grupo de administracidn
IM, es semejante con lo reportade por la literatura, sin embargo,
la elevacidn no fue severa, y no hubo otros cambios en el resto
de pruebas de funcién hepatica, por lo que tampoco se afectd
el protocolo de tratamiento en este rengldn evaluado, ademas
de que en la literatura previa, a altas dosis de MTX en grandes
niimeros de biopsia hepética, fue muy bajo el porcentaje de cirro~
sis hepatica inducido por MTX (21)1.8

La VSG, reactante de fase aguda y uno de los mds especificos
para evaluar la actividad o remisidén de la enfermedad, disminuye
en forma similar en los dos grupos de estudio, lo que di la pauta
a considerar las dos vias como efectivas para la remisidn biogui-
mica de la AR, pero sin las ventajas observadas en el presente
trabajo sobre la evaluacidn clinica del MTX por via IM, No hubo
cambios significativos en los dos grupos en la evaluacidn inmunold
gica humoral, las cuales permanecierdn practicamente sin cambios.
Lo cual se asemeja con reportes previos, en los que solo dosis
altas de MTX (como las usadas en Oncoldgia) afectan al sistema
inmune humoral. Por el disefioc del estudio y por limitaciones
técnicas, no fué posible evaluar la respuesta inmune célular,
sin embargo, no se han reportado cambios importantes de esta
en los pacientes tratados can NT)?. No se encontrardn cambios
bioquimicos ni clinicos que cendujeran a daio renal o dermatold-
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gico en los pacientes.v udemas de que cnmo ‘se

,seleccion de pncientes limita con mucho
‘f'indeseables. . : i
DE LA EVALUACION RADIOLOGICA:
: En similitud con reportes de la 11teraturn internm:ic:;nal.12
Vlos ‘cambios radioldégicos son muy pobre o nulos.. Radiologxcamen:e

‘'no:hubo regresidn de los cambios tipicos-de-la’ARj;: y‘rpobr, el ‘tiempo

de.evaluacidn de los pacientes, no fué posible:evaluar regresion

de los mismos, por lo que concluimos que en la remision de la en—--

fermedad, no es necesario el controlr radiologico repetitivo,

ya que no influye en el criterio al momento de modificarrla dosis

del MTX, y si, en cambio impacta en el Vcos!:o dél:ti'atémiento

del paciente refractario. ;

DE LOS EFECTOS INDESEABLES:

El 30% de 1los pacientes del grupo de administracidn VO,
presentarbn efectos indeseables del tipo de manifestaciones Acido
pépticas, que no obligd a modificar el protocolo de tratamiento,
esto no difiere de lo reportado por la literatura, en el sentido
de que el MTX administrado por via oral, tiende a producir enfer-
medad &cido péptica por el hecho de producir hiperclorhidria].'
lo cual sustenta el hecho de preferir la via IM, ya que evita
este efecto indeseable. Solo un paciente del grupo de administra-
cidén IM (10%) presentd {ilceras orales, que respondierdn con trata=~
miento convencional local (cambio de pH y otras medidas de aseo
local).

El bajo porcentaje de efectos indeseables lo atribuimos
a la adecuada seleccidn de pacientes, que definitivamente influye
en la presentacién de efectos indeseables, amén de las bajas
dosis de MTX administrado. El1 hecho de excluir pacientes con
dafio hepdtico, renal, enfermedad dAcido péptica o neoplasias ayuda
no solo a disminuir la frecuencia de efectos indeseables, sino
también a detectarlos en forma temprana., La definitiva exclusidn

de pacientes con embarazo (por lo probados efectos teratogenicos
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bdel HTX),zzndemﬁs del control de la fertilidad en las pacien-
tes enetapa . potencialmente reproductiva, excluyd definitivamente
la posibilidad de teratogenicidad. Ninguno de los pacientes en
los ‘dos grupos de estudio se elimind del protocolo, ya sea por
alguno de los criterios previamente establecidos de eliminacidn

o .por abandono voluntario del estudio.

! Este éstudio indica que los pulsos semanales de MTX a dosis
bajas es efectivo en el tratamiento de la induccién de la remisidn
de la AR activa refractaria, por mecanismos de accidn aidn no
claros. Con c¢ierta superioridad del MTX administrado por via
f[M, sobre el MTX administrado por via oral, por el hecho de supe-
rarlo en la mejoria clinica subjetiva, y por la menor frecuencia
de efectos indeseables, lo debe hacer preferir al clinico 1la
via de administracidn intramuscular.

Por el disefio del estudio, el numero de pacientes y el tiempo
durante el cual se les administré el MTX a los pacientes, no
fue posible determinar dosis ideal para la induccidén y manteni-—
miento de la remisiéon de la AR refractaria, lo cual también da

pauta a nuevas lineas de investigacién.
CONCLUSIONES :

1 .- . Los pulsos semanales de MTX a dosis bajas administrado
por via oral e IM son efectives en la induccién a la re-

misidén de la AR activa refractaria a otros inductores de
remisién considerados como de segunda linea (D-Penicilamida,
Azathioprina, Sales de Ore, etc...)

2 .~ E1 MTX por via IM, es superior al MTX por via oral, en
cuanto a eficacia y frecuencia de efectos indeseables,

3 .— No hay efectos indeseahles importantes a corto plazo
por las via de administracidn IM, peroc son necesarios mayor
tiempo de estudio y tal vez mayor numero de pacientes para
determinar con certeza el potencial téxico y eficacia conti-

nua del MTX por via IM a dosis baja en AR activa refractaria.
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.~ No hay cambios bioquimicos- inmuno‘lrbgi-.cn:s' importﬁntes
con el MTX administrado por via IM. - i
.- Una adecuada seleccidén de los pacientes q
MTX, reduce significativamente los efectos, in
medicamento. =
.~ Son necesarias futuras investigaciones,"" )
el papel del acido f0lico, sobre los efecﬁos{'rindesenbl :
del MTX, y para determinar dosis ideal util “ed’ la induccion

y mantenimiento de la remisidén de 1la: AR activa. i
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