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METHOTREXATE A DOSIS BAJAS SEMANALES EN EL TRATAMIENTO
DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

INTRODUCCION

Dentro del gran campo de la reumatologia, destaca 1la Artritis
Reumatoide, que como entidad nosoldgica se reconoce como la
enfermedad articular inflamatoria, crdnica, sistémica méas
frecuentemente observada en este campo de la medicina. Su
particular importancia radica en gque si no es tratada
adecuadamente, llega a provocar deformidad articular e incapacidad
permanente, causando con ello un gran costo social. Desde el punto
de vista epidemioldgico, sabemos gque en los Estados Unidos se
presenta con una frecuencia del 3% en la poblacién general.

La etiologia de la enfermedad aln no es conocida, penséndose que se
presenta con la competencia de un factor ambiental (virus?), sobre
un huesped susceptible, desencadenando asi las alteraciones
fisiopatoldgicas gue mencionaremos en capitulos subsecuentes. E1
tratamiento de esta entidad y sus complicaciones, ha sido un reto
para el médico en todos los tiempos. Sin embargo, desde finales
del siglo pasado, con el descubrimiento de la aspirina, se inicié
una nueva era en el tratamiento de esta enfermedad, conocida como
la era de los antiinflamatorios no esteroides, que hasta la fecha
siguen siendo un pilar importantisimo del manejo farmacoldgico.
Esta familia de drogas ha demostrado eficacia, ya sean solas o
combinadas con esteroides e incluso con drogas inductoras de
remisién, tales como penicilamina, azatioprina, cloroquina y sales
de oro. Con todas estas drogas y las posibilidades de combinarse,
se logra un adecuado control de la enfermedad en la mayoria de los
casos. Sin embargo, existe un pequefio porcentaje de la poblacidn
que padece artritis reumatoide que no responde a estas medidas,
obligando al médico a intentar otras terapias.

El methotrexate se encuentra en uso clinico desde 1951 (1) y, al
parecer, posee cualidades inmunosupresoras y antiinflamatorias. Su
uso inicial fue el tratamiento de algunos tipos de céncer y
Psoriasis, observéndose en esta Gltima que mejoraba sustancialmente
la artritis psoridstica. Esto llevdé a pensar que podria ser de
utilidad en el tratamiento de ciertos pacientes con Artritis
Reumatoide. El primer reporte de utilidad en esta indicacién, fue
el de Gubner (1), el cual fue seguido hasta los afios setentas con
otras publicaciones con mejores disefios experimentales (2,3,4,5).

ARTRITIS REUMATOIDE
GENERALIDADES
La Artritis Reumatoide (AR), es la enfermedad articular crénica de
origen inmunoldgico méds frecuentemente observada en la préactica

clinica. Afecta, principalmente, a las articulaciones diartroideas,
generalmente en forma simétrica y la evolucién suele llevar al



paciente a la deformidad e incapacidad funcional (6). Aungue el
tejido "blanco" es la articulacién, suele causar también
manifestaciones extra-articulares en drganos tales como corazén,
pulmén, esclera, cuerdas bucales, intestino, pericardio, vasa
nervorum, etc. Dichas manifestaciones extra-articulares, obedecen
a dos procesos patoldgicos bien definidos, gue son:

1) Ndédulos subcuténeos
2) Vasculitis
CLASIFICACION

La AR puede clasificarse desde varios puntos de vista. Sin
embargo, en base a las manifestaciones clinicas, la Asociacién
Reumatoldgica Americana, en 1963, publicé una serie de criterios
para realizar el diagndstico; estos criterios se han revisado con
cierta regularidad y, en 1982, se publicaron los que se encuentran
actualmente vigentes. En base a los criterios que mencionaré mé&s
adelante la AR se clasifica en:

AR clasica (si cumple con 7 criterios)
AR definida (si cumple con 5 criterios)
AR probable (si cumple con 3 criterios)

Los criterios son:

) Rigidez matutina (por lo menos durante 6 semanas).

) Dolor al movimiento en por lo menos una articulacién.

* Flogosis de una articulacién, representando hinchazén o
acumulacidén de liquido a expensas de tejidos blandos.

* Flogosis de por lo menos otra articulacidn (con un intervalo
asintomdtico entre la primera y la segunda, no mayor de tres
meses) .

+ Flogosis articular simétrica con compromiso simult&neo de la

misma articulacidn en el lado opuesto, con excepcién de las
interfalangicas distales.

3 Nédulos subcutdneos sobre prominencias éseas, en superficies
extensoras o en regiones yuxtaarticulares.

+ Alteraciones radioldgicas caracteristicas de BR (deben
incluir, por lo menos, osteoporosis en la cercania de las
articulaciones afectadas y no solamente cambios degenerativos.
Sin embargo, estos no excluyen el diagnéstico de AR).



+ Presencia de factor reumateoide (por cualquier método con menos
de 5% de positividad en controles normales).

3 Codgulo de mucina pobre en liguido sinovial.

+ Cambios histolégicos caracteristicos en la membrana sinovial
con tres o mas de los siguientes: proliferacién de las células
sinoviales superficiales, infiltrado linfocitario o

plasmocitario, hipertrofia de las vellosidades, depésito de
fibrina y focos de necrosis celular.

3 Alteraciones histoldgicas caracteristicas en nédulos: focos
granulomatosos con zonas centrales de necrosis rodeada de
proliferacién de células fijas, fibrosis periférica e
infiltrado inflamatorio perivascular.

Dado que la enfermedad puede aparecer antes de los 18 afios de edad,
se puede clasificar también como AR del adulto y AR juvenil, siendo
ésta Udltima de peor prondstico, ya que los mecanismos de dafio
articular se desencadenan desde una edad temprana y, por lo tanto,
la incapacidad funcional, asi como las manifestaciones
extraarticulares y sus complicaciones son méds frecuentes.

EPIDEMIOLOGIA

Los estudios epidemioldgicos en los Estado Unidos, revelan que,
cerca del 3% de la poblacién, padece AR. Sin embargo, en nuestro
pais se estima que el 1.55% de la poblacidn padece esta enfermedad.
No existe predileccién racial; no obstante, hay mayor frecuencia
del sexo femenino en una proporcién de 3:1. En el caso de la AR
juvenil, la proporcién es de 2:1, datos estimados para nuestro pais
calculan cerca de 30,000 casos de AR juvenil.

ETIOLOGIA

La etiologia de esta entidad nosolégica, aln es desconocida. Sin
embargo, se ha relacionado la presencia del antigeno de
histocompatibilidad HLA~D locus Dw4 en la AR del adulto y en la AR
juvenil el HLA-27, lo cual sugiere alguna anormalidad genética como
factor predisponente y la posible interaccién de algn factor
externo, para asi desencadenar la enfermedad.

PATOGENESIS
La alteracidn b&sica en la artritis reumatoide es de tipo

inmunoldgico. Sin embargo, aGn no ha sido posible determinar el
origen de ésta y, para ello, se han planteado diversas teorias.



TEORIA VIRAL:
Adquisicién de un nuevo virus
Emergencia de un virus enddgeno

TEORIA AUTOINMUNE:
Expansién clonal primaria.
Expansién clonal secundaria a una alteracidén inmunolégica.

TEORIA INMUNE BAJO CONTROL GENETICO

Incapacidad para eliminar al virus o controlar su replicacidn.
Generacién de una respuesta inmune a un antigeno del huesped
mids virus o a una proteina del huesped (7).

Todas las teorias virales, se basan en la presencia de un virus en
un terreno genéticamente dispuesto o predispuesto para la aparicidn
de la enfermedad, ya que, por ejemplo, el virus de la rubeola es
capaz de provocar polisinovitis. Sin embargo, esta respuesta no
continGa por si sola.

En estimulo antigénico inicial (virus o gammaglobulina alterada,
etc.) provoca la preoduccidén de anticuerpos dirigidos a la fraccién
cristalizable (Fc) de la 1gG, propiciando la activacién de diversos
factores plasméticos, incluso celulares que terminan en inflamacién
y destruccién del tejido articular.

Por otro lado, se ha pensado gue s6lo una alteracién enddgena sea
la gue provoca los cambios inmunolégicos, como por ejemplo el gue
existan colonias o pequefios grupos de linfocitos en personas sanas
y gue son capaces de atacar las articulaciones; pero normalmente no
alcanzan namero suficiente para lograr dar manifestaciones clinicas
de enfermedad. Estos grupos celulares pueden adquirir propiedades
paraneoplésicas y, con ello, producir artritis reumatoide.

Las teorias mencionadas, se encuentran atn en fase de
experimentacién, tratando de lograr corroborarles.

La artritis reumatoide resulta de un importante fendmeno
inflamatorio. Sus mecanismos son multifactoriales, ya que la
produccién del factor o factores reumatoides (anticuerpos contra la
Fc de la IgG) al unirse con el antigeno, provocan activacién de la
cascada del complemento o via clisica (Clr, Cls, c4, C2, C3, C5,
c6, C7, €8, C9). Es posible que se active, también, por la via
alterna, iniciando desde C3.

Con la activacién de C3, se libera una anafilotoxina que a su vez
libera histamina, con el consiguiente aumento en la permeabilidad
capilar y salida del liquido del intersticio.

Por otro lado, C3b por inmunocadherencia, favorece la fagocitosis.
Al activarse €567 se forma una molécula gque tiene gran actividad



quimiotédctica, atrayendo polimorfonucleares y éstos, a su vez,
fagocitan los complejos formados por antigeno-anticuerpo, fibrina,
DNA y anti DNA, 1llamidndose asi célula AR, las cuales no son
especificas de la artritis reumatoide, pero si son significativas
para el diagnéstico.

Los polimorfonucleares liberan gran cantidad de enzimas lisosémicas
como colagenasas, proteasas, elastasas, peptidasas, catepsina E,
todas ellas son las que provocan el dafio tisular, propiciando
inicialmente proliferacién de las células de la capa superficial y
a largo plazo se produce destruccién de 1los componentes
articulares.

El virus o los mecanismos inmunolégicos solos, hacen que los
factores genéticos hagan susceptible la aparicidn de la artritis
reumatoide.

La alta frecuencia de HLA-DR4 encontrada en los pacientes con
artritis reumatoide, muestra que estos factores actuan en el
sistema inmune.

Se puede presentar una incapacidad para eliminar al virus, o
controlar su replicacién; o, en su defecto, generar una respuesta
inmune a un antigeno del huesped, o a un virus unido a una proteina
del huesped.

Parece ser que la etiopatogenia de la artritis reumatoide, esta
mediada por una respuesta inmune. El1 antigeno gque parece
desencadenar esta respuesta contra las articulaciones, puede ser un
agente infeccioso, una parte del huesped o un virus. Aunque la
causa exacta que origina esta enfermedad, es desconocida.

MANIFESTACIONES CLINICAS
MANIFESTACIONES ARTICULARES
La artritis reumatoide se consideré antiguamente como una
enfermedad exclusiva de las articulaciones. En la actualidad, se
le reconoce como una enfermedad generalizada crdnica, en la que
predominan los signos inflamatorios articulares y periarticulares.
FORMA DE INICIO

La enfermedad puede tener varias formas de inicio: insidiosa,
aguda, periédica, poliartricular y/o monoarticular.



INSIDIOSO

En el cuadro inicial mds frecuente, se presenta aproximadamente en
el 80% de los casos. Se inicia con dolor vago, generalmente
localizado a una pequefia articulacién de la mano y, sensacién de
tiesura o rigidez de las articulaciones y las extremidades. Esto
es mids intenso por las mafianas cuando el paciente dJdespierta.
Generalmente dura mds de media hora y pueden pasar 2 o mas horas,
antes de que el paciente se sienta suficientemente flexible para
iniciar actividades fisicas de la vida diaria.

Al iniciarse la enfermedad, los datos clinicos de dolor, calor,
aumento de volumen local y limitacién del movimiento, pueden
afectar una o varias articulaciénes. Sin embargo, antes de que
desaparezcan completamente los sintomas en las articulaciones
dafadas, otras comienzan a verse afectadas por el mismo proceso.

AGUDA

Este cuadro ocurre en el 10 a 20% de los pacientes. Se presenta
con dolor e inflamacién sdbita en maltiples articulaciones,
acompafiadas de calosfrio, febricula y postracién.

En esta forma de la enfermedad, predominan los signos
generalizados, anemia y leucocitosis. El paciente se encuentra
encamado, no sélo por el dolor articular, sino por las
manifestaciones generales de la enfermedad reumatoide.

EPISODICA

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

La exploracién cuidadosa, mostrard algin signo de inflamacidén
residual en la articulacién, durante el periodo asintomédtico.

Conforme pasa el tiempo, el dolor y la inflamacidén se vuelven a
presentar y se hacen persistentes; afectan muchas articulaciones y
los signos y sintomas se hacen mas caracteristicos de artritis
reumatoide.

POLIARTRICULAR

En mads del 90% de los pacientes adultos, el principio es
poliarticular afecta fundamentalmente las articulaciones pequefias
de manos y pies, asi como las articulaciones grandes, especialmente
las rodillas. La artritis reumatoide tiene a ser simétrica,
afectando las mismas articulaciones en forma bilateral vy
generalmente con la misma intensidad.



Aungue al principio cualgquier articulacién puede ser afectada. En
el curso de unas semanas, las pequefias articulaciones de las manos
y los pies, seguramente se encontraran alteradas.

Una vez que la articulacién estd inflamada, ésta persistira varias
semanas. Puede haber adolorimiento muscular, sin datos objetivos
de inflamacién articular en cualquier parte del cuerpo.

MONOARTICULAR

En este caso, la inflamacién ocurre en una sola articulacidén, la
cual se encuentra aumentada de volumen y dolorosa durante algln
tiempo. La exploracidén y el interrogatorio adecuado, demostraran
con frecuencia anormalidades en otras articulaciones, aparentemente
asintométicas.

En esta forma de inicio, la enfermedad puede permanecer localizada
a una articulacidn por mucho tiempo, excepcionalmente pasan mé&s de
6 meses sin que otra articulacién se vea afectada.

Cualquiera que sea la forma de inicio, la enfermedad evolucionaréa
mds o menos ridpidamente a las formas clinicas caracteristicas, que
cursan con exacerbaciones y remisiones.

Las manifestaciones clinicas caracteristicas son: la inflamacién de
las articulaciones, particularmente de las manos, dedos, rodillas
y muifiecas, con distribucién simétrica, con tendencia a ataques
sucesivos y progresivos de muchas articulaciones.

LESIONES ARTICULARES EN EXTREMIDADES SUPERIORES

El ataque temprano en las manos, puede ser peculiar. Esta
constituido por inflamacién fusiforme de las articulaciones
interfalangicas proximales, también inflamacién de las

metacarpofalangicas y de las mufiecas. El aumento de volumen se
acompafia de dolor y limitacién de los movimientos, adem&s de la
rigidez matutina.

Las manos se encuentran calientes y sudorosas; mds tarde, aparece
atrofia de los misculos interéseos, disminuye la fuerza de prensién
del paciente, no puede empufar firmemente.

La enfermedad progresiva en las articulaciones interfalangicas
proximales, puede evolucionar hacia la deformacidn en "cuello de
cisne", con hiperextensién y desplazamiento del aparato tendinoso
extensor, o a la contractura en flexién y a la anquilosis.

En las articulaciones metacarpofalédngicas, la enfermedad evoluciona
hacia la subluxacién en sentido cubital y palmar, con desviacidn de
los dedos. Al principio es corregible por la extensién, pero
después ocurre, tanto en flexidén, como en extensién.



Las mufiecas se afectan en forma prominente, perdiendo ré&apidamente
su capacidad de extensidn.

Los codos a menudo son afectados, desarrollando r&pidamente
contracturas de flexién. Afortundamente los hombros raramente son
afectados.

Las articulaciones acromioclaviculares, a menudo también son
afectadas por la enfermedad y son causa muy comin de dolor en el
area de los hombros.

Las articulaciones temporomandibulares y esternoclaviculares se
afectan raramente.

LESIONES ARTICULARES EN EXTREMIDADES INFERIORES.

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

Debido a la elongacidén de los ligamentos que mantienen al pie, las
cabezas metatarsianas empiezan a separarse y a hacerse prominentes
hacia la planta, con produccidén de callos dolorosos en esta Areas.

La inflamacién del antepie produce contracturas de los tendones
contiguos, que llevan, tanto a la formacidn de "dedos de martillo",
como de hallux valgus.

El dolor en la parte posterior del taldn, se debe con frecuencia a
la tendinitis del Aquileo o a bursitis retrocalcdnea. El dolor de
la parte baja del taldn, generalmente se debe a inflamacidn de la
fascia plantar.

Las articulaciones de las rodillas se encuentran conmunmente
afectadas. Se desarrolla laxitud de los ligamentos colaterales
medios y de los ligamentos cruzados.

La cadera puede afectarse, aunque afortunadamente no es comin.
LESIONES ARTICULARES DE COLUMNA

La columna cervical se afecta mds frecuentemente de lo que se
reconoce. La manifestacidén clinica m&s comin es la limitacién en
la rotacidén del cuello. Ocasionalmente la subluxacién de la
articulacién atlo-axial, puede causar compresién de la médula
cervical y representar una urgencia quirargica.

El resto de la columna no se afecta comunmente; sin embargo,
Bywaters ha demostrado gue todas las articulaciones sinoviales
pueden encontrarse afectadas y, en algunos pacientes, las bursas
interespinosas.



Las articulaciones crioaritenoides ocasionalmente pueden afectarse
y provocar disfonia.

En sintesis, los sintomas y signos articulares son la
caracteristica «clinica, pero no exclusiva de la artritis
reumatoide.

Algunos de ellos pueden ser lo suficientemente peculiar para
permitir hacer el diagndstico de primera intensién. No obstante,
en ocasiones el cuadro no es florido; entonces, el médico debera
emplear métodos auxiliares que le permitan establecer el
diagndstico.

MANIFESTACIONES EXTRA~ARTICULARES
MANIFESTACIONES SISTEMICAS

Aungue la enfermedad es predominantemente articular, ocasionalmente
predominan las manifestaciones sistémicas, especialmente en la edad
madura y en hombres viejos. Estas manifestaciones incluyen
mialgias, fiebre, astenia, adinamia, y pérdida de peso.

NODULOS

Cuando se buscan cuidadosamente, pueden hallarse en la tercera
parte de los pacientes con artritis reumatoide establecida. La
localizacién clésica es el olécranon, pero pueden aparecer en
cualquier lugar de los tejidos subcuténeos. Generalmente se
encuentran en los tendones, huesos, cuero cabelludo, pared
abdominal, corazén, laringe, pulmones, pleura, peritoneo, cépsula
esplénica y ojo. También se han descrito sobre el puente de la
nariz y en el antihelix de la oreja.

En la artritis reumatoide la presencia de estos nédulos va asociada
casi invariablemente con el hallazgo de titulaciones altas de
factor reumatoide en suero, siendo el curso de la enfermedad en
estos casos, menos favorable.

SISTEMA RETICULOENDOTELIAL

GANGLIOS LINFATICOS

No es raro hallar un aumento de tamafio en los ganglios linf&ticos
que drenen una articulacién inflamada. En algin caso raro, este
aumento de volumen es tan importante que llega a plantearse la
_posibilidad de una reticulosis o de una neoplasia secundaria. Una
linfadenopatia generalizada se da en muy pocas ocasiones y, en
especial, en los nifios con artritis reumatoide juvenil.
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En el adulto, este hallazgo debe hacer sospechar la posibilidad de
una reticulosis, la cual se da con una frecuencia ligeramente
superior en los enfermos con artritis reumatoide, gque en la
poblacién general.

SINDROME DE FELTY

En 1924, el Dr. A. Felty presentd este sindrome caracterizado por
artritis reumatoide, espelenomegalia y leucopenia.

Se observd, ademds, un engrosamiento de los ganglios linfaticos
superficiales y anemia en la mayorfia de los enfermos. En algunas
ocasiones podia existir, adem&s, trombocitopenia.

Es frecuente que curse con ulceras en las piernas; la causa se
desconoce, aungue es posible gue se deba a la presencia de
anticuerpos especificos contra granulocitos.

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

Los enfermos con este sindrome, tienden a tener altos titulos de
factor reumatoide y antinuclear.

Los estudios con cromo radioactivo, muestran un aumento del

secuestro de hematies por el bazo engrosado. Después de la
esplenectomia mejora la anemia, aumentan los neutréfilos y las
plaguetas. La intervencién tiene efecto variable sobre 1la

poliartritis y las Glceras de piernas.

VASCULITIS
LESIONES INFLAMATORIAS DE LOS VASOS

Consiste en una lesién inflamatoria difusa o moteada, con
infiltracién de células inflamatorias mononucleares en la
adventicia y porcién externa de la media. Ocasionalmente puede
coexistir necrosis fibrinoide. Clinicamente su curso puede ser
agudo o subagudo.

CURSO AGUDO: En muchos aspectos semeja la poliartritis nudosa. Su
prondstico es malo para la vida. El paciente puede estar pirético,
en ocasiones con plrpura y ulceraciones cuténeas. También puede
desarrollarse una neuopatia periférica aguda.

Esta forma de la enfermedad suele conocerse con el nombre de
"artritis reumatoide maligna". Existen algunos rasgos que se
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presentan con cierta frecuencia; nédulos subcut&neos, pericarditis,
epiescleritis, células LE positivas y titulos altos de factor
reumatoide.

CURSO SUBAGUDO: En este tipo de artritis inflamatoria, la gravedad
puede oscilar desde ser asintomdtica, hasta severa. Las formas
ligeras son las mas comunes. Estudios necrépsicos muestran una
frecuencia superior al 25%. No es rara la coexistencia de
hallazgos patolégicos de inflamacidn venosa y existen pruebas de
gue la trombosis venosa y las embolias pulmonares son mas
frecuentes en los pacientes con artritis reumatoide.

LESIONES ARTERIALES NO INFLAMATORIAS

La lesién 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 aparicién de trombosis intraluminal.

La endoarteritis obliterante afecta, principalmente las arterias
digitales, con la aparicién de los siguientes sintomas clinicos:

Algunos pacientes desarrollan un fenémeno de Raynaud y lesiones
cuténeas del pliegue ungueal, borde ungeal y pulpejo de los dos de
los dedos de pies o manos, que presentan un aspecto hemorrigico.
Puede aparecer gangrena de los dedos.

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

NEUROPATIA PERIFERICA

Muchos pacientes con arteritis desarrollan neuropatia periférica.
La afectacién es similar en hombres y mujeres.

La mds comidn de las mononeuritis es el sindrome del tunel carpiano.
Es mds frecuente que se presente una neuropatia periférica
simétrica. Los tipos mds frecuentes de esta Gltima son:

a) Neuropatia sensitiva distal. De buen pronéstico.
b) Neuropatia sensomotora fuliminante. Con muy mal
prondstico.

Ambas se encuentran asociadas con seropositividad, nédulos y
vasculitis.

Es posible gque el tratamiento corticoideo, los cambios bruscos en
la dosificacién, la cloroquina y las sales de oro, puedan dar
origen en casos raros a la neuropatia periférica.
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MANIFESTACIONES CARDIACAS.

La afectacién cardiaca es frecuente. Aungue en la inmensa mayoria
de los casos, las alteraciones no tienen traduccidn clinica y se
encuentra sélo en las necropsias.

Pueden encontrarse afectadas diversas estructuras:

Pericardio: En algunos casos, puede presentarse una
pericarditis aguda al inicio de la enfermdad y, en
raras ocasiones, puede desarrollarse pericarditis
constrictiva.

En el 40% de 1los pacientes que se realizd
necropsia, se encontrd pericarditis adhesiva o
granulomatosa.

Miocardio: El miocardio puede mostrar una inflamacién
intersticial idiopatica, pudiendo verse también
arteritis coronaria con pequefios infartos
secundarios.

Tejido de

Conduccidn: Si se encuentran infiltrados por tejido de
granulacidn reumatoideos, puede presentarse blogueo
de la conduccién.
Puede afectarse también los anillos valvulares
adértico y mitral.

LESIONES OCULARES

La artritis reumatoide del adulto, puede dar 1lugar a cinco
manifestaciones oculares.

Queratoconjuntivitis seca: El sindrome de Sjogren caracterizado por
xeroftalmia, xerostomia y artritis reumatoide.

Su frecuencia varia del 13 al 58.4%. Se presenta predominantemente
en mujeres en una proporcién de 9:1. La sequedad en la mucosa
oral, puede llegar a producir ulceraciones, dqueilosis, disfagia,
pérdida del gusto, anosmia y pérdida de peso.

En los ojos hay sensacién de cuerpo extrafio, fatiga visual,
fotosensibilidad, y puede haber wulceraciones corneales y
disminucién de la agudeza visual. El1 examen ocular podrd revelar
desepitelizacién corneal.

Epiescleritis: Las manifestaciones clinicas de esta condicién, son
dolor ligero que puede ser intermitente y un leve grado de
infeccidén ocular. La condicién se resuelve casi siempre sin dejar
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una alteracién ocular permanente, por lo gque no es peligrosa para
la visién.

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

Se han de efectuar con frecuencia, medidas de la tensidn
intraocular, mientras el paciente esté recibiendo el tratamiento
corticoideo, debido al peligro del glaucoma.

Escleritis: Aunque esta complicacién es rara, clinicamente es
importante porque puede llevar a una alteracidén visual grave o
incluso a la ceguera.

La escleritis se presenta, generalmente, en forma insidiosa, pero
en ocasiones, el paciente puede tener un dolor intenso e
intratable. No hay secresién. Raramente hay edema de 1la
conjuntiva. Congestidén vascular, principalmente alrededor de la
cornea. Todo el tracto uveal puede estar inflamado y pueden verse
gldbulos de pus en la camara anterior del ojo. Pueden formarse
sinequias por adherencias entre el iris y el cristalino, con el
riesgo consiguiente de desarrollar un glaucoma.

El tratamiento consiste en 1la instalacién inmediata de gotas
oculares de corticoides, junto con la administracidn de atropina.

Scleromalacia perforans: Rara vez un nddulo reumatoide puede
aparecer en la esclerdtica. Se presenta como una tumoracién
amarilla, 1ndolora, generalmente en la mitad superior de ojo; con
la necrosis y cicatrizacién del nédulo, se desarrolla la
scleromalacia perforans; y, a través del agujero que gueda en la
esclerdtica, puede verse el tracto uveal. Es posible que se
agregue una infeccién secundaria y llegar a ser necesaria una
enucleacién.

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

Se ha reportado gue los medicamentos utilizados en la artritis
reumatoide pueden provocar alteraciones oculares. Los medicamentos
gue mds frecuentemente causan estas lesiones, son la cloroguina y
los esteroides.

ALTERACIONES PULMONARES
La afectacién pulmonar en la artritis reumatoide es frecuente. Los

pulmones pueden afectarse de muy distintas formas en el curso de la
enfermedad. Pueden aparecer las siguientes manifestaciones:
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PLEURESIA CON DERRAME.~- Tanto la pleuresia, como la artritis
reumatoide, son entidades comunes. Ha sido dificil establecer con
certeza la existencia de una asociacién entre las dos. Sin embargo,
parece que ahora estd establecida firmemente la existencia de esta
asociacién.

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

El derrame suele ser de tamafio moderado y puede ser bilateral. Los
enfermos que lo presentan, tienden a tener una artritis reumatoide
més grave, que se manifiesta por la presencia de nédulos
subcuténeos. Los sintomas clinicos son dolor pleural y disnea. La
aspiracién suele mostrar un liguido ambarine con una densidad
superior a 1015. La concentracién de proteinas suele ser superior
a los 33mg x 100 ml. y el numero de células oscila entre 1000 y
5000 x mm3; en algunos casos suele predominar los linfocitos y en
otros, los polimorfonucleares. En ocasiones, puede hallarse factor
reumatoide en el liquido pleural, asi como concentracines de
glucosa inferiores a los 40 mgr. Parece ser que existe un blogueo
a la entrada de glucosa de la corriente sanguinea en la cavidad
pleural, posiblemente relacionado con el engrosamiento pleural
reumatoide.

La biopsia pleural en algunos pacientes, muestran un tejido de
granulacién reumatoide, mientras que en otros, existen adherencias
pleurales y las alteraciones son inespecificas.

El tratamiento consiste en la aspiracién del derrame, si es
importante.

NEUMONITIS

Las manifestaciones pulmonares agudas, no se reconocen como tales,
con frecuencia y se presume que son de naturaleza inflamatoria. Se
presentan con fiebre y tos. El colapso pulmonar es un hallazgo
destacado Y puede ser evidente, tanto clinica, como
radiolégicamente. La expectoracién es minima. Esta condicién puede
asociarse con pleuropericarditis.

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

Enfermedad resp1rator1a por S. Sjogren. Las infecciones pulmonares
se han encontrado con mas frecuencia, en pacientes con artritis
reumatoide y sindroma de Sjogren.

Las glandulas submucosas de la laringe, tréquea Yy bronquios, se
puede encontrar infiltrada con linfocitos y células plasmédticas con
la consiguiente atrofia y la presencia de disfonia, tos persistente
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y dificultad para expectorar. Lo cual conlleva a neumonitis
recurrentes y atelectasias.

FIBROSIS PULMONAR INTERSTICIAL CRONICA

Esta complicacidén es por fortuna rara, puesto gque cuando se
presenta su pronéstice, es grave y frecuentemente fatal. Suele
afectar a los varones, siendo la edad promedio alrededor de los 50
anos.

El sintoma que predomina es la disnea, que se hace progresiva. Los
estudios de la funcién pulmonar muestran una capacidad vital
disminuida y una alteracién de la transferencia gaseosa alveolo

capilar. El pronéstico no es bueno, siendo la intensidad de 1la
disnea la mejor indicacién de la extensién de las lesiones
pulmonares y del prondéstico. La muerte se produce por fallo

respiratorio y por hipoxia.

La condicién pueden ser detectada por vez primera al practicar una
radiografia rutinaria de torax, en la gue se aprecia un sombreado
quistico, reticulo~nodular o reticular, bilateral difuso.
Histoldégicamente existe una proliferacién del tejido fibroso
interstical alrededor de los pequefios bronguioclos y en las paredes
alveolares, las cuales se engruesan alteréndose asi la
transferencia gaseosa. En los espacios intersticiales se ve un
infiltrado de linfocitos y células plasmaticas.

La fibrosis puede ser intensa y dar lugar a una distorsién de los
bronquios, siendo similar al Sindrome de Hamman Rich.

El riesgo de aparicién de tumores pulmonares malignos esta
aumentadoe en la fibrosis pulmonar intersticial reumatoide crénica,
la mayoria de ello carcinomas de células alveolares.

Se ha sugerido la posibilidad de que un mecanismo de inmunidad
explicara esta complicacidén, porque se ha visto que inyectando
antisuero pulmonar se puede producir una fibrosis pulmonar
intersticial Se ha sugerido que los complejos intermedios de baja
solupbilidad in vitro, podrian precipitar en los capilares
pulmonares e iniciar la secuencia de alteraciones que llevarian a
la fibrosis pulmonar.

NODULOS PULMONARES

En la artritis reumatoide, no es rara la aparicién de nédulos
pulmonares, presentando un problema diagndstico muy dificil. Se
presentan invariablemente asociados a nédulos subcuténeos y
comunmente periféricos.

La localizacién puede ser subpleural y la cavitacidén en la pleura,
puede dar lugar a un derrame o a un pioneumotorax. Otras
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complicaciones son la rotura en un bronguio o la infeccién
tuberculosa secundaria.

SINDROME DE CAPLAN

Esta condicidén fue descrita, por primera vez, en 1953 por el médico
britadnico Anthony Caplan. Consiste en la presencia de nédulos
reumatoides en los pulmones con neumoconiosis que pueden preceder
a la aparicién de la artritis.

La incidencia del sindrome, varia en las diferentes partes del
mundo. Es bastante comin en Inglaterra y rara en Estados Unidos.

El sindrome aparece tipicamente en los mineros de carbén que sufren
artritis reumatoide. La asbestosis y otras enfermedades pulmonares
ocupacionales, pueden asociarse a este padecimiento.

El examen radioldgico pulmonar muestra miltiples opasidades
redondeadas bien definidas, cuyo diametro varia entre 0.5 y 5 cm.
esparcidas por ambos pulmones. Existe tendencia a la calcificacién
y cavitacidén de estas opasidades.

Las opasidades pueden aparecer de forma stbita; antes, durante o
después del comienzo de la artritis. Se pueden acompafiar
ocasionalmente de derrame pleural.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS
ANEMIA NORMOCITICA E HIPOCROMICA

La anemia es frecuente en la artritis reumatoide, pero rara vez es
grave. La causa de la misma puede deberse a la incorporacién

deficiente del hierro, a la hemoglobina por enfermedad crénica de
los normoblastos, por atrapamiento del hierro en el sistema
reticulo endotelial, por insuficiencia en la absorcién del hierro
en el tubo gastrointestinal, por trastornos de inervacidén propio
ceptivos o a una miosistis que causan disminucidén en el hierro

sérico. Sin embargo, no se corrige con la administracién de
hierro. Existe una correlacién entre el grado de anemia y la
- gravedad de 1la enfermedad. Por lo general, la médula es

normobléstica y ligeramente hipocelular.
ANEMIA MACROCITICA

Su frecuencia en este padecimiento es superior a la de la poblacién
general. Cuando la anemia es grave, suele ser debido a una anemia
perniciosa. Sin embargo, no existen pruebas de una asociacién entre
anemia perniciosa y artritis reumatoide, ni se encuentra mayor
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frecuencia autoanticuerpos de las células parietales géstricas en
los pacientes con la enfermedad.

En cualquier paciente con artritis reumatoide qgue presente anemia
megaloblidstica, debe buscarse la posible existencia de una
deficiencia de vitamina B12 y &cido félico y recibir un tratamiento
adecuado.

HIPERVISCOSIDAD DEL SUERO

Es consecutiva al aumento de gammaglobulinas, principalmente las de
peso molecular mé&s elevado, como la inmunoglobulina M, lo cual
ocurre cuando hay titulos elevados de factor reumatoide.

Cuando aumenta por arriba de 4, puede causar hemorragia retiniana
gingival, cutdnea o nasal, nistagmus, cefalea, neuropatia
periférica, dolor abdominal, insuficiencia cardiaca o infarto
intestinal.

Este sindrome no es frecuente y cuando ocurre, puede requerir de
plasmaféresis.

OTRAS ALTERACIONES HEMATOLOGICAS

Incluyen el aumento de productos de degradacién de fibrina y
disminucién de complemento hemolitico en suero, principalmente a
expensas de las fracciones C4 y C3.

En aproximadamente 50% de los pacientes con artritis reumatoide se
encuentra trombocitosis que excede a las 400 000 X mm3. Sin
embargo, la agregacién plaquetaria estd retardada.

SISTEMA MUSCULO ESQUELETICO
MUSCULOS

La biopsia de los mGsculos estriados muestra vasculitis en
aproximadamente el 10% de los enfermos; es una lesidn distintiva
la presencia de agregaciones focales de linfocitos. Las lesiones no
parecen tener repercusién clinica y las enzimas musculares, crea
tinfosfoquinasa, aldolasa y aminotransferasa son normales.

La atrofia muscular se presenta con bastante rapidez en la artritis
reumatoide y es secundaria a la falta de uso de las articulaciones;
en ocasiones, puede ser marcada sin guardar proporcién con el grado
de artritis.
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HUESOS

La osteoporosis generalizada es un efecto secundario bien conocido
de los corticoides; pero la misma se presenta también en pacientes
con artritis reumatoide que nunca los han recibido.

El 25% de los pacientes con esta enfermedad presentan osteoporosis
vertebral. Las consecuencias de la misma pueden ser fracturas
oseas, después de un traumatismo minimo y hundimientos vertebrales
con dolores radiculares o sin ellos.

ALTERACION GASTROINTESTINAL

La xerostomia es quizds la manifestacidén mds comin de la artritis
reumatoide en el aparato gastrointestinal. Es manifestacién del
sindrome de Sjogren.

En algin caso raro puede producirse una perforacién intestinal
secundaria a un infarto por arteritis.

No existen pruebas de disfuncidén del intestino delgado en la
artritis reumatoide y la histologia de la mucosa yeyunal, después
de la biopsia de intestino delgado es normal

La amiloidosis secundaria, puede afectar al aparato
gastrointestinal.

La afectacidn hepatica, suele aparecer en los casos con amiloidosis
secundaria, pero una afectacidn clinica neta no se ve en el
artritis reumatoide.

ALTERACION RENAL

Aungue pueden encontrarse alteraciones de la funcidén renal, tales
como albuminuria, en un gran nimero de pacientes durante toda la
vida, las alteraciones importantes de la funcién renal suelen ser
raras. La pielonefritis crénica es la causa mas frecuente de
nefropatia en estos enfermos.

En las necropsias se ha descrito, en los pacientes con artritis
reumatoide una proliferacidn endotelial del glomérulo renal.
CLASE FUNCIONAL

La capacidad funcional de los pacientes reumatoides, puede a
grandes rasgos, dividirse como sigue:
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CLASE I. Remisidn o capacidad de desarrollar actividades normales.

CLASE II. Restriccidn moderada, pero con capacidad para actividades
normales. .

CLASE III. Restriccidn considerable, incapacidad para llevar a cabo
la mayoria de las tareas de su ocupacién usual o del cuidado de si
mismo.

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

Los estudios de la historia natural de la enfermedad, revelan que
al cabo de 10 6 15 afios, pocos pacientes realizardn muy pocas
actividades, pero la mayoria seran capaces. Una buena aproximacién
seria: Clase I 15%, Clase II 40%, Clase III 30%, Clase IV 15%.

TRATAMIENTO

Los pacientes con artritis reumatoide no sélo sufren inflamacién
articular, sino que ésta conduce a trastornos de funcién y de
alineamiento que pueden causar deformacién. E1l dolor gue puede ser
continuo, la incapacidad gque puede llegar a ser crodnica, la
depresién y otros trastornos emocionales que abaten a estos
pacientes; los efectos secundarios del tratamiento con
medicamentos, que no son pocos y las manifestaciones generalizadas
de la artritis reumatoide, que, como se ha visto, pueden ser
graves, requieren cada uno de ellos de atencidén y consideracién en
el programa de manejo del paciente con artritis reumatoide.

C‘/,?o
DROGAS
CITOTOXICAS ™\
<& PENCILAMAA N\
S OTROS Tl
& A I oko lm.umcos \
& WEDIGINA FISICA | SALICILATOS
p EDUCAGION DEL PACIENTE

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

Se ha propuesto una piramide en la que se muestran‘l?s modalidades
que deben realizarse en el tratamiento de la artritis reumatoide,
asi como la relacién que existe entre cada una de las partes entre

si.
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EDUCACION DEL PACIENTE

Sin lugar a dudas, el elemento m&s importante en el manejo de la
artritis reumatoide es la educacion del paciente. La mayoria de
los pacientes tienen sélo una vaga nocién de lo que es la artritis
reumatoide y coémo difiere de una artritis a otra.

Muchos pacientes creen erroneamente, gue todos los pacientes con
artritis reumatoide estan destinados a ser invalidos; ignoran la
tendencia de sus sintomas a remitir y exacerbarse esponténeanmente,
en ocasiones de un dia a otro.

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

El paciente deberéd entender que la artritis reumatoide es una
enfermedad crénica para toda la vida, la cual mediante una serie de
medidas, es posible controlar.

Sus tres metas reales son: el alivio de sus sintomas, la
conservacién de sus funciones articulares y un estilo de vida
razonable.

El paciente debe aprender a ignorar los cambios diarios y a pensar
en razon de mejoria en semanas o meses.

DESCANSO

Hay gran evidencia que sugiere que el descanso fisico puede mejorar
rédpidamente una exacerbacidén aguda de artritis.

El tiempo necesario de descanso, varia de un paciente a otro.
Ocasionalmente el paciente activo, previamente desarrolla un miedo
exagerado a quedar invalido, especialmente si nota que debe dejar
su trabajo para guardar reposo en cama. Por este motivo, el
programa de reposo de cada paciente, debe ser compatible con su
personalidad.

El grado de reposo fisico varia de poco a absoluto, dependiendo de
las circunstancias individuales, en general para los paclentes con
enfermedad poco severa, dos a cuatro horas de reposo por la tarde,
cuando se inicia la fatiga, proporcionan suficiente descanso diario
y no interfieren en sus actividades profesionales.

El entumecimiento que sigue a los periodos de inmovilidad, no debe
disuadir al paciente de guardar reposo; este fenémeno debe ser
explicado extensamente a los pacientes.
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En cambio, para los pacientes con enfermedad activa persistente de
reciente inicio, son recomendables dos a tres semanas de
hospitalizacidén, la mayoria de los pacientes experimentan una
mejoria en sus sintomas, ya que el hecho de estar encamados les
permite conocer los programas terap&uticos que los profesionales de
la salud tienen para su padecimiento. Asi es como aprender a tomar
sus medicamentos adecuadamente y conocer la naturaleza de su
enfermedad.

TERAPIA FISICA

La terapia fisica en el paciente con artritis reumatoide, esta
encaminada a:

1.- Conservar el movimiento de las articulaciones.
2.- Prevenir la atrofia muscular.

3.~ Disminuir al minimo la deformidad.

4.- Proporcionar adecuado reposo sistémico.

5.~ Disminuir al minimo el trauma articular excesivo,
proporcionando reposo local.

Para llevar a cabo esta terapia, es necesario consultar con un
especialista acerca del programa adecuado para cada paciente,
siendo quizd lo mas importante iniciarla tempranamente.

El periodo inicial del manejo conservador, debe incluir un programa
balanceado de descanso y ejercicios terapéuticos adecuados, los que
se llevardn a cabo durante todo el tiempo de la enfermedad.

El paciente debe ser instruido de cdémo debe mover suavemente cada
una de sus articulaciones, por lo menos una vez al dia. Es méas
facil realizarlos después de un bafio caliente o de su ducha.

Debe instruirsele también de que a la hora de dormir, é&sto debe
realizarlo en una posicién lo més cercana a la anatémica.

Es importante, también, proporcionar el calzado indicado para los
pacientes con artritis reumatoide, los cuales incluyen: altura de
talén confortable -usualmente 1.5 a 2 pulgadas-. Una cufia mediana
de cerca de un octavo de pulgada que corregira la tendencia a la
eversién, con barras en metatarso, que lo aproximardn a la suela
del zapato, evitando la constante presién en las articulaciones
metatrosofalangicas inflamadas.

Ccomo la artritis reumatoide a menudo afecta a la espina cervical,
en ocasiones es necesario indicar un collarin cervical con correas
de Velcro para mantener el cuello fijo. De ser necesario, debe
indicarse el uso de muletas, sobre todo cuando alguna de las

extremidades inferiores ha sido inyectada recientemente con
corticoesteroides.
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TERAPIA MEDICA
SALICILATOS

La piedra angular del tratamiento farmacolégico en la artritis
reumatoide son los salicilatos, preferentemente la aspirina.

Un principio general de la terapia con aspirina, es aumentar
gradualmente la dosis hasta provocar toxicidad y después regresar
a dosis mas tolerables.

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

Un indicador de que se han obtenido niveles tGtiles, estriba en la
aparicidén de acufenos o hipoacusia, gue de ser esporé&dicos, indican
un nivel Util de salicilatos y de ser continuos, sugieren la
conveniencia de reducir la dosis.

En general, la dosis varia de 3 a 5 grs. diarios, pudiendo
administrarse con capa entérica o afiadidos de buffer que disminuyan
su efecto irritante en el estémago.

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

DROGAS DE SEGUNDA LINEA

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

El efecto de la mayor parte de estos farmacos, suele ser rapido y
los pacientes que no responden a uno, pueden hacerlo con otro; por
lo cual, podran irse probando en forma sucesiva, por periodos
relativamente breves, hasta encontrar uno gque dé respuesta
satisfactoria. En ocasiones no se obtiene resultado completo o
suficiente con ninguno de ellos, debiendo recurrirse a otras
medidas.
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Los antiinflamatorios no esteroides de utilidad en el manejo de la
artritis reumatoide, son por orden de frecuencia en su utilizacién
fenilbutazona, oxifenbutazona, indometacina, &cido flufenémico,
dcido nifldmico, ibuprofén, naproxen, ketoprofen, diclofenac
sédico, sulindac, fenbufén.

La mayoria de los médicos, deberia conocer que los salicilatos
interfieren con la absorcidén de algunos antiinflamatorios no
esteroides y que no hay contraindicacién absoluta para usar dos de
ellas al mismo tiempo; a pesar de gue la mayoria de estas drogas,
provocan irritacién gastrointestinal.

Puesto que los antiinflamatorios no esteroideos no son méas
efectivos que los salicilatos, usualmente conviene empezar terapia
con sales de oro o con drogas antipaltdicas.

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, requiere de vigilancia
estrecha. La otra es que la respuesta tarda en hacerse presente,
por lo que a menudo, los pacientes renuncian a &l sin haber
obtenido sus beneficios. Es usual gque se continGe usando
salicilatos o antiinflamatorios no esteroides, con la terapia con
sales de oro.

La utilidad de los antipalGdicos en la artritis reumatoide, es
aceptada por algunos. Parece tener utilidad sobre todo en agquellos
pacientes con células LE o anticuerpos antinucleares, debido a que
los diversos antipaliddicos tienden a acumularse en la cornea y en
la retina, su empleo requiere examen oftalmolégico periddico. La
hidroxicloroquina parece causar menos problemas que la cloroquina.

McCarty sugiere el uso de antipaltidicos y sales de oro al mismo
tiempo, sobre todo en aguellos con inflamacién no controlada y que
muestran erosiones. La mayoria de los pacientes con erosiones, son
seropositivos y reguieren una terapia mds enérgica.

La proéxima droga a usarse en el tratamiento de la artritis
reumatoide, es la D-penicilamina. Incluso algunos reumatdlogos la
prefieren a las sales de oro. Sin embargo, la toxicidad de esta
droga es alta, incluso fatal. Su indicacién estaria en los casos
gue no han obtenido beneficio con otros medicamentos o en los que,
por tener nédulos reumatoides, factor reumatoide con titulo muy
alto, complementoc bajo o datos de vasculitis, se estime que la
alteracidén inmunoldgica es intensa.

Los pacientes con enfermedad activa, son candidatos de terapia
inmunoreguladora. Se han empleado con éxito azatioprina y ciclo
fosfamida. La azatioprina parece ser la menos téxica.
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TERAPIA CON CORTICOIDES

Los corticoides por via sistémica, han sido puestos
intencionalmente en Gltimo lugar en la piramide de tratamiento.
Estos medicamentos no son la solucién al problema terapéutico de la
artritis reumatoide. De hecho, debido a que estos pacientes son
extraordinariamente sensibles a los cambios en las dosis de
esteroides, una vez iniciada su administracién, es muy dificil
retirdrselos. Los pacientes asi tratados, acaban teniendo el mismo
grado de artritis, ademds de tener hipercortisonimo con sus propias
y miltiples complicaciones.

Se ha sugerido no prescribir més de 7.5 mgr de prednisona o sus
equivalentes por dia. Como la vida media de la prednisona es corta
(8 horas), los efectos supresivos en el eje hipotédlamo~hipofisiario
se evitan.

La Gnica excepcién es el paciente con un atague agudo severo que
cursa con gran dolor, debido a la severidad de la inflamacién en
muchas articulaciones. Este cuadro agudo puede ser revertido
rdpidamente, mediante la administracién de prednisona a dosis de 20
a 30 mgr diarios por 3 a 5 dias, al mismo tiempo que se ajustan las
dosis de salicilatos, se indica reposo absoluto y se inmovilizan
las articulaciones.

Otra de las excepciones para su uso son:
¢ El paciente con vasculitis secundaria.

¢ Localmente, es decir por via intraarticular, en bursas o
vainas tendinosas, su administracién est& indicada cuando
predomina algln problema local sobre el resto de las
manifestaciones articulares. Deben ser limitados en nimero
y no deben ser motivo de que el paciente abuse de sus
articulaciones.

RECURSOS QUIRURGICOS

Ccuando el paciente no ha sido manejado en forma correcta o cuando
la enfermedad ha progresado a pesar del tratamiento adecuado, se
requiere del concurso de la cirugia.

MANOS

En las articulaciones metacarpofaldngicas se pueden realizar
sinovectomias para evitar: desviacidn cubital, la deformidad en
cuello de cisne de los dedos, la luxacién de las falanges
proximales y de los tendones extensores.
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En las interfaldngicas la sinovectomia evita deformidad en ojal o
en boutoniere.

La desviacidén cubital de los dedos, se corrige mediante la
tenotomia de los intrinsecos cubitales y, en casos avanzados,
mediante su trasposicién al lado radial.

Cuando las articulaciones metacarpofaldngicas o intefalédngicas
proximales se encuentran destruidas, se recurre a la substitucién
con prétesis.

MUNECAS

La tenosinovectomia corrige las manifestaciones causadas por 1la
compresién del nervio mediano. La tenosinovectomia dorsal
temprana, evita las rupturas tendinosas de dificil tratamiento.

La artroplastia de la mufieca, tiene aplicaciones restringidas en la
artritis reumatoide, debido a que la artrodesis de resultados
satisfactoios. Debe efectuarse en el grado de dorsiflexidn que
permita un mejor funcionamiento de la mano.

La artroplastia radiocubital distal, se puede efectuar mediante la
simple reseccién de la distal del ctbito. 0 bien, mediante 1la
reseccién de la porcién distal y articular del extremo distal del
cibito.

ARTICULACION COXOFEMORAL

En los lltimos afios, se han disefiado diversos tipos de prétesis
totales con objeto de substituir los componentes femoral Yy
acetabular. Las de mejor disefio son las de Charnley, Muller y la
Buckholtz. En ambas el elemento acetabular es de polietileno de
alta densidad y el femoral de titanio o acero inoxidable. La
protesis de Austin Moore tiene aplicacién restringida a pacientes
jévenes con destruccién importante de 1la cabeza femoral e
integridad de la cavidad acetabular, ya que ésta debe ser capaz de
soportar la presidn del elemento metdlico.

RODILLA

La sinovectomia suele tener resultados satisfactoios. Cuando
existe destruccién de uno de los platillos tibiales, puede
recurrirse a una prétesis de plastillo tibial tipo Mc Intosh.
Cuando ambos compartimentos se encuentran dahados, es necesario
substituirlos con una prétesis total.
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La sinovectomia ofrece resultados satisfactorios en los casos
incipientes. Cuando existen cambios destructivos en la porcién
radiohumeral, 1la reseccidén de la cabeza radial resuelve el
problema doloroso. La reseccién del codo permite movimientos
prédcticamente normales. Deja un codo débil e inestable, pero que
para la actividad diaria es generalmente satisfactoria.

otras articulaciones: los procedimientos artroplasticos para hombro
y tobillo, estén en fase de experimentacién.

Las alteraciones del antepie que se acompafian de luxacidén de las
articulaciones metatarsofaldngicas y de prominencia plantar de las
cabezas de los metatarsianos, se resuelven satisfactoriamente, con
la reseccién de las cabezas de los metatarsianos y plastia de la
cépsula articular.

En sintesis, los regimenes tratados, incluyendo reposos,
ejercicios, salicilatos, antiinflamatorios no esteroides,
antipalddicos, penicilamina, corticoesteroides sistémicos y locales
e inmunosupresores, permiten el control de la mayoria de 1los
pacientes con artritis reumatoide. Sin embargo, aGn queda un grupo
de éstos con enfermedad activa y/o progresiva, lo gque explica la
investigacién de nuevos métodos terapéuticos.

METHOTREXATE

E1l Methotrexate (Acido 4 amino~N-metilpteroilglutamico) es un
potente antagonista del &cido félico. Ha sido utilizado como
quimioterdpico en miltiples enfermedades malignas. No obstante,
desde hace veintisiete afios, aproximadamente, ha sido usado para el
tratamiento de una enfermedad no neoplésica (Psoriasis). En base a
esta experiencia, se ha estimulado la investigacién para 1la
determinacidén de dosis, vida media, absorcién y farmacocinética en
general, asi como mecanismo de accidén. En los Gltimos diez afios se
ha utilizado como tratamiento de fondo (modificador de 1la
enfermedad); en la artritis reumatoide los esquemas de tratamiento
han sido muy variables. Sin embargo, se ha demostrado que en dosis
bajas semanales (2.5 a 7.5 mg) hay remisién en el 70% de los
pacientes con AR, los cuales no han respondido a otros esquemas de
tratamiento con drogas que modifiquen la evolucidn.

A continuacidén, describiré las caracteristicas farmacoldgicas del
compuesto:
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El nombre genérico en algunas regiones, es aminopterina (GB). Esta
droga ha estado disponible desde 1951 y su uso, para enfermedades
no neoplésicas, ha sido esporddico y sin bases tedricas bien
documentadas; es un acido 4 amino, 4 desoxi~N-metilfdlico, y su
actividad, es la de bloquear el metabolismo del &cido félico,
mediante la unién fuerte, pero reversible a la enzima Dihidrofolato
reductasa y, por lo tanto, inhibiendo 1la conversién del
dihidrofolato a tetrahidrofolato (Acido f&lico). Esto provoca la
generacidén de &cido timidilico en muy pocas o nulas cantidades, el
cual es necesario para la produccidén de DNA y RNA, esto es un
efecto que depende del ciclo vital de la célula y esto toma parte
durante la fase 8 de maduracidén celular réapida. También es
inhibida 1la sintesis protéica, disminuyendo la generacién de
glicina y metionina, a partir de serina y homocistina,
respectivamente. Por lo tanto, la célula se atrapa en la etapa G.

En teoria, el MTX puede inhibir selectivamente la proliferacién de
células sinoviales, las cuales responden a la enfermedad
inflamatoria de la articulacién.

La absorcidn del medicamento es adecuada por VO a dosis de entre 5
y 10 mg, alcanzando curvas practicamente iguales a las producidas

mediante la via parenteral. No obstante, las dosis mayores (20-35
mg) son absorbidas en forma incompleta e irregular; del 50 al 60%
es fijado a proteinas (alblmina), por lo tanto, la administracién
conjunta con drogas, que también tengan esta caracteristica, es
peligrosa, ya que elevard las concentraciones séricas con mayores
posibilidades de toxicidad, entre las drogas podemos mencionar:
Probenecid, Fenilbutazona y Colchicina, asi como drogas
antiinflamatorias No esteroideas.

La funcidn renal juega un papel muy importante en la regulacién de
los niveles séricos, ya que el 80-90% del MTX administrado, aparece
en la orina sin metabolizarse. Por lo tanto, un paciente con
depuracién de creatinina menor de 50 ml/min, presentan disminucidn
en la capacidad de eliminar el medicamento; por ello, esta es una
contra indicacién relativa y estos pacientes deberdn iniciar con
dosis bajas (2.5 mg/sem) y aumentar si no hay efectos téxicos. Por
otro lado, existe la facilidad de administrar Ac Félico para
disminuir la toxicidad debida a la dosis.

La toxicidad incluye: néusea, debilidad, leucopenia, dermatitis,
estomatitis, alopecia, sangrado gastro intestinal o ulceraciones,
diarrea. Mielosupresién; esta aparece a las dosis bajas
recomendadas con la asociacién de Insuficiencia renal y es,
generalmente, reversible con disminucién en la dosificacién.
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EFECTOS COLATERALES

Dado que el MTX actfia disminuyendo la sintesis de DNA y RNA, las
células més afectadas son las gque se encuentran en proceso de
formar DNA (células en divisién) y ésto, explica el efecto benéfico
en la psoriasis, ademds de alteraciones en el foliculo piloso,
mucosa gastro intestinal, médula ésea, etc.

En todas las series de estudio del MTX para distintos usos, como
psoriasis, AR, neoplasias, destaca, principalmente, la aparicidn de
hepatotoxicidad, la cual se observa poco a la dosis baja utilizada
en la terapéutica de la AR.

Se han identificado otros efectos colaterales como depresién de la
mé&dula o&sea, intolerancia gastro intestinal (hasta sangrado),
esterilidad y oncogénesis, Glceras orales, caida del cabello, rash
cutdneo, nduseas y vdmito.

La hepatotoxicidad ha sido detectada desde 1971 por Roenigk,
utilizando MTX diariamente para el Tx de Psoriasis. Sin embargo,
hasta el momento no existe ninglin parametro para determinar la
aparicidn de ésta, ya que se ha observado fibrosis hepatica atn con
pruebas de funcidn hep&tica normales.

Se ha determinado que las pruebas de funcidén hepética no predicen
en forma confiable, la aparicién de dafio hepatico.

En un estudio cooperativo, Weinstein y Roenigk (1973), determinan
en biopsias hepé&ticas realizadas pre y post terdpia con MTX, que
los cambios morfolégicos existentes pueden ser acelerados con el
medicamento. Sin embargo, en otras series, la degeneracién grasa no
evoluciond hacia cirrosis aiin cuando el MTX fue continuado.

En general, se ha determinado gque la fibrosis hepdtica ocurre en el
17-25% de los pacientes y que la progresién hacia cirrosis fue poco
usual y estuvo relacionada con los factores de riesgo y la dosis
total acumulada; en cambio, no hay acuerdo con respecto a la dosis
total acumulada necesaria para realizar biopsia y determinar si hay
o no alteraciones histoldégicas. Algunos autores sugieren realizar
la biopsia al alcanzar 1.5 gr.

Los factores gque incrementan el riesgo son: abuso del alcohol,
diabetes, obesidad, edad avanzada y pre-existencia de enfermedad
renal.

La intolerancia géstrica es frecuente en todas las series e incluso
se ha reportado sangrado de tubo digestivo en algunos pacientes.
Estos efectos suelen ser transitorios y se acompafian de nauseas y
vémitos, generalmente se presentan en las primeras semanas de
tratamiento y se sugiere disminuir la dosis temporalmente.
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La leuocopenia ha aparecido en un porcentaje muy bajo (menor del
10%) en diversas series de estudios. Sin embargo, al parecer ésta
no progresa si se suspende el medicamento; se ha visto con mayor
frecuencia si hay dafio renal previo, por lo gque se recomienda
disminuir la dosis a 2.5 mg semanales, si la depuracién de
creatinina es menor de 50 ml/min.

Se ha comentado que el uso de MTX puede favorecer la aparicidn de
cédncer. Incluso en el estudio publicado por Willkens y Watson, en
1982, 2 pacientes (de 67) fallecieron de cdncer mientras estaban
bajo Tx con MTX y la relacién con la oncogénesis es imprecisa.

En una revisién realizada por Bailin y cols. (1974), estudiaron a
224 pacientes en un periodo largo de tiempo bajo Tx con MTX y no
observaron incremento en las cifras de cancer comparando con la
poblacidén general; tampoco encuentran aparicién predominante de
algln tipo de tumor. Sin embargo, encuentran gue hubo mortalidad
en 3 pacientes por enfermedad hepatica y un paciente por depresién
de médula &sea y hemorragias.

Los reportes en la literatura, también mencionan la aparicién de
Glceras orales, alopecia y rash cuténeo.

MECANISMO DE ACCION

El1 mecanismo de accidn en la AR, aparte de lo ya mencionado
respecto de la inhibicidén de la hidrofolato reductasa, no se ha
entendido bien hasta la fecha.

Se ha postulado, aparte, otros mecanismos de accidén como:

a. Efecto antiinflamatorio, ya que ha demostrado inhibir el flujo
de macrofagos en desdrdenes de la piel. Disminuye exudacién,
altera estimulos quimicos (in vitro) y disminuye, también, la
respuesta vasoactiva a serotonina, histamina y kalicreinas
(Stevens 1969).

b. Inmunosupresién: Si se administra MTX antes de un antigeno,
hay supresién de la respuesta inmune primaria y disminucién de
la respuesta de los linfocitos T "helpers" y proliferacidn de
IgG (Mitchel 1969).

c. Inhibicidén de proliferacién de células sinoviales: Estas
células son parte importante en la reaccidén inflamatoria y
destructiva de la articulacién; al disminuir éstas, disminuye
la inflamacién. Esta hipdtesis se encuentra apoyada por la
aparicién en la literatura de 1la aplicacién de MTX
intraarticular, provocando "sinovectomia quimica".
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EFECTOS TOXICOS DEL METHOTREXATE EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS
REUMATOIDE.

La eficacia de las dosis bajas semanales de methotrexate en
pacientes con artritis reumatoide, ha hecho necesaria la revisidn
de sus efectos adversos, tipos y 1la frecuencia con gque se
presentan.

Aungque el namero de pacientes con artritis reumatoide manejados con
methotrexate es pequefio, y sus efectos colaterales a largo plazo a
pesar de que no son bien conocidos, se tiene una vasta experiencia
en su uso a largo plazo en Psoriasis.

GASTROINTESTINAL

Las reacciones mds comunes que se asocian a dosis bajas semanales
de methotrexate son: anorexia, n&usea, vémito y diarrea. Se
presentan en el 10% de todos los pacientes, generalmente después de
que se administra la droga. Las dosis mayores de 25 mgr son nis
téxicas para el tracto gastrointestinal. Asi mismo, se ha

observado que entre el lo. y el S5o0. dia posterior a 1la
administracién del methotrexate, se puede presentar eritema,
erosiones dolorosas y ulceraciones en la mucosa oral.

ALTERACIONES DERMATOLOGICAS

Se ha reportado alopecia en pacientes con artritis reumatoide y
manejo a base de methotrexate. El 1% de los pacientes presenta
adelgazamiento del cabello. Sin embargo, las reacciones méas
comunes son hiperpigmentacidn, urticaria y reactivacién del
eritema por la luz ultravioleta.

ALTERACIONES RENALES

El dafio renal rara vez resulta de la administracién de dosis bajas
de methotrexate. Las dosis altas, sin embargo, pueden causar dafio
tubular renal, como resultado de la precipitacién de la droga y de
sus metabolitos activos en los tabulos. Debido a que su ruta
primaria de excresidn es la renal, es posible gue, después de la
administracién de altas dosis de methotrexate, se pueda presentar
insuficiencia renal.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS
Se encontraron alteraciones hematolégicas en el 3% de todos los

pacientes. La leucopenia, fue la alteracién mé&s comGn, aungue
también se ha reportado anemia y trombocitopenia.
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ALTERACIONES DEL APARATO REPRODUCTOR
Masculino:

El methrotexate ejerce efectos minimos a este nivel, durante la
quimioterapia se desarrolla oligoespermia.

Los niveles de hormona luteinizante y testosterona, son normales.
Femenino:

Los niveles de hormona foliculo estimulante, se elevan
transitoriamente para volver a la normalidad 4 meses después de que
la droga se descontinud.

EFECTOS TERATOGENICOS

El methotrexate puede causar anomalias fetales cuando se administra
en etapas tempranas del embarazo. Ha sido usado previamente como
abortivo. Las anormalidades fetales primordialmente son:
esqueléticas, hidrocéfalia, menigocé&le y anencerfélia.

MALIGNIDAD

No hay evidencia de que el methotrexate sea agente carcinogénico.
Se necesitan estudios a largo plazo, para definir el riesgo de
padecer enfermedades malignas en esta poblacidn.

ALTERACIONES PULMONARES

Las alteraciones pulmonares reportadas por el uso de methotrexate,

son agudas y crdénicas. Los sintomas mds comunes son tos
productiva, fiebre y disnea. Estos sintomas preceden las
alteraciones radiolégicas por varias semanas. El1 50% de estos

pacientes presentan eosinofilia.

Las placas de torax que inicialmente son normales, desarrollan
infiltrados difusos bilaterales. Pueden observarse infiltrados
alveolares, infiltrados difusos nodulares, adenopatia hiliar y
derrame pleural.

Se ha observado que los pacientes que ingieren salicilatos,
methotrexate y ademds cursan con alteraciones de la funcién renal,
presentan mis frecuentemente neumonitis.

ALTERACIONES VARIAS
Se ha reportado cefalea y parestesias con el uso de dosis bajas de

methotrexate. Algunas otras series han reportado fiebre y
ginecomastia. Estas alteraciones desaparecen a los pocos dias.



32

ACCION DEL METHOTREXATE EN HIGADO

Desde que se empezd a usar methotrexate en 1950 como tratamiento de
la artritis reumatoide, los diversos estudios controlados han
encontrado distinta respuesta con dosis bajas y dosis altas.

Con dosis mayores de 1 gr, se ha desarrollade fibrosis hepéatica.
Aungue histoldégicamente se ha demostrado fibrosis, también se ha
relacionado cierta susceptibilidad genética a desarrollarla.

Existen factores de riesgo para su presentacién como son: ingestién
de aleohol, obesidad, diabetes y dosis acumulativas de
methotrexate.

Por el contrario, con dosis bajas semanales (menores de 1 gr), se
ha encontrado que el 76% de los pacientes presentaron trastornos
hepdticos ligeros: caracterizados por variaciones nucleares,
glucogenacidn nuclear, grasas macrovesicular, necrosis
hepatocelular y fibrosis septal.

Los hallazgos hepaticos, cuando se administran dosis diarias de
methotrexate, son diferentes; la causa se ignora.

Las elevaciones transitorias de los niveles de aminotransferasano
son parametros adecuados para determinar enfermedad hepatica. Sin
embargo, cuando esta elevacidn se asocia con elevacidn lafosfatasa
alcalina, puede indicar enfermedad hepdtica, con un alto grado de
especificidad.

El desarrollo de hipoalbuminemia durante el curso de la terapia con
methotrexate es el mejor parametro indicador de alteracidn
hepatica. Esta lesidn hepdtica, generalmente consiste en fibrosis.

DESARROLLO DEL ESTUDIO
MATERIAL Y METODOS
PACIENTES
Se incluyeron catorce pacientes que llenaron los criterios de la
Asociacién Americana de Reumatologia con Artritis Reumatoide
clasica o definida.
Todos habian recibido previamente tratamiento con mala respuesta a
antiinflamatorios no esteroideos, a introductores de remisidn;
algunos ademds esteroides y/o inmunosupresores.
Otros criterios para ingresar al estudio, fue el inicio de 1la

enfermedad después de los 16 afios, asi como la presencia de
enfermedad activa: manifestada por 3 de los siguientes puntos.
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Tres o mis articulaciones inflamadas, seis o mds articulaciones
sensibles, rigidez matutina mayor de 45 minutos,
eritrosedimentacién por arriba de 28 mm x hora, asi como fuerza de
presién menor de 192 mm Hg en los hombres, y de 146 mm Hg en las
mujeres.

Se excluyeron del estudio los pacientes con clase funcional IV por
los criterios de la ARA, o con historia de céncer, enfermedad
hepédtica o renal, diabetes mellitus insulino dependiente, obesidad
(m&s de 10 kg por arriba del peso ideal), enzimas hep&ticas dos
veces por arriba de lo normal, leucocitos menores de 3,500 x mm3,
cuentas plaquetarias menores de 1.5 x 10. mm3.

Se les realizdé historia clinica y se evalud su clase funcional.
Los pacientes que se encontraban en tratamiento con antipalddicos
o D-penicilamina suspendieron los medicamentos un mes antes de
ingresar al estudio.

Cada paciente fue informado y aceptdé gque no podia ingerir alcohol
Y que continuaria recibiendo dosis constantes de antiinflamatorios
no esteroideos y analgésicos. Los pacientes que recibian
previamente prednisona, continuaron recibiendo una dosis gque no
excedia a los 7.5 mg en 24 horas.

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizd un estudio prospectivo, lineal de 12 meses de duracién.
Se administraron dosis semanales de methotrexate a dosis bajas;
iniciando con 2.5 mgr hasta un maximo de 15 mgr. Las tomas fueron
divididas de 2.5 a 5.0 mgr cada 12 horas.

Se buscé una respuesta significativa a la minima dosis.
EVALUACION CLINICA

cada paciente fue examinado por el mismo médico investigador cada
4 semanas. Las visitas, al inicio, durante y al final del estudio,
se realizaron en la mafana.

Los parédmetros clinicos obtenidos en cada visita, consistian en:

1) Tiempo de aparicidén de la fatiga

2) Escala de dolor (0-10 cm)

3) Namero vy severidad de articulaciones dolorosas
esponténeas. Se reportdéd el grado de dolor como 0
(ninguno), 1 (leve), 2 (moderado), 3 (fuerte), 4 (muy
fuerte) .

4) Indice de Ritchie evaluado como hipersensibilidad a la
presidn articular 0 (ninguno), 1 (leve), 2 (moderado), 3
(fuerte), 4 (muy fuerte).
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5) Perimetro de articulaciones interfaldngicas. Se evalué
ademds, la mejoria articular subjetiva referida como muy
buena, buena, regular y mala. La mejoria objetiva fue
graduada segGn el indice de Ritchie con respuesta MUY
BUENA con disminucién del 50% del valor inicial, BUENA
con disminucién del 30-49%, REGULAR con disminucién de
20-29% y MUY MALA con disminucidn de menos de 20%

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

EXAMENES DE LABORATORIO

Los examenes de laboratorio para evaluar la toxicidad del
methotrexate, se realizaron cada 4 semanas. Incluyendo biometria
hemdtica completa (con leucocitos, cuenta diferencial, plaquetas y
VSG), determinaciones séricas de electrolitos, creatinina, urea,
transaminasa glutédmico oxalacetica, transaminasa glutamico
piruvica, fosfatasa alcalina, bilirrubinas totales y proteinas
totales. También se realizd examen general de orina.

Los pacientes podian ser excluidos del estudio por cuentas de
leucocitos menores de 3,300 x mm3. También se excluyeron los
pacientes gque presentaron aumento en los niveles de creatinina por
arriba de 1.8 mgr/dl. Asi como los valores de las enzimas
hepiticas dos veces por arriba del maximo normal.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd media, desviacidén estandar y error standar de la media
al tiempo de aparicién de la fatiga, escala del dolor, dolor
espontdneo, indice de Ritchie.

Se promediaron los resultados de Hemoglobina, leucocitos, velocidad
de eritrosedimentacién, plaquetas, fosfatasa alcalina sérica,
transaminasa glutémico piruvica, transaminasa lutdmico oxalacética,
proteinas totales y bilirrubinas séricas

Se determind la frecuencia y tipo de los efectos adversos asociados
al uso de methotrexate.

RESULTADOS

PACIENTES Y CURSO DEL ESTUDIO

De los 14 pacientes incluidos en el estudio, 9 completaron doce
meses de estudio. 12 pacientes fueron mujeres y 2 hombres. Con

edad promedio de 49.5 afios. La duracién promedio de la enfermedad
fue de 16 ahos (rango de 2 a 28 afios). Tabla 1
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Todos los pacientes reunieron los criterios diagnésticos de la
Asociacidén Americana de Reumatismo para Artritis Reumatoide cl&sica
o definida. Todos los pacientes presentaban enfermedad activa
cuando ingresaron al estudio; y habian sido tratados previamente
por lo menos con dos de las siguientes drogas: antiinflamatorios no
esteroides, prednisona, sales de oro, cloroquina 0/D-penicilamina;
sin beneficio alguno.

Al ingresar al estudio, 9 de los 14 pacientes recibian predniscna
(5.8 mg promedio), 214 antiinflamatorios no esteroides, 2 D-
penicilamina y 4 analgésicos.

Abandonaron el estudio 5 pacientes. Cuatro por {lceras orales y
dolor epigdstrico y uno por cuadros repetidos de herpes. NinglGn
paciente abandoné el estudio por ineficacia del medicamento.

S6lo un paciente amerité ser intervenido quirGrgicamente por
sinovectomia de rodillas. Durante el estudio, fueron requeridas 5
infiltraciones repartidas en 2 pacientes.

EFICACIA CLINICA

La evaluacién subjetiva del paciente reportd, a las 4 semanas del
estudio, respuesta Mala en 21.42% de los pacientes; Regular en
57.14% y Buena en el 8.33%.

Al 60. mes se determind respuesta Mala en el 10% de los pacientes;
Regular en 70% y Buena en 20%.

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

La mejoria objetiva fue graduada segGn el indice de Ritchie. Su
evaluacién a las 4 semanas del estudio; con dosis promedio de 2.5
mgr. de methotrexate semanal, reportd una respuesta Mala en el
71.42% de pacientes; Regular en 7.14% y Buena en 21.42%.

En el 3er. mes con dosis promedio de 7.5 mg, se encontrd respuesta
Mala en 46.15% de pacientes; Buena en 15.38%, Muy Buena en 38.46%.

Durante el 6to. mes con dosis promedio de 12.5 mg. se observéd
respuesta Mala en el 40%; Buena en un 10% y Muy Buena en 50%.

A los 12 meses de estudio, con dosis promedio de 12.5 mgr. de
Methotrexate, se obtuvo respuesta Mala en 28.57%; Buena en 28.57%
y Muy Buena en 42.85%. (Fig. 3).

Evaluaciédn clinica del indice de Ritchie presentd un valor inicial
promedio de 38.70 * 8.09. A las 4 semanas de 55.50 + 7.41; en el
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3er. mes de 30.90 + 6.31; durante el 6to. mes de 21.11 * 4.39 y en
el 12vo. mes de 31.20 + 7.35 (Fig. 4).

La evaluacién clinica de la escala de dolor al iniciar el estudio,
fue de 6.90 + 0.59 cm. A las 4 semanas se reportd en 5.69 + 0.69
cm; en el 3er. mes 5.04 + 0.98 cm; en el 6to, de 3.87 + 0.82 cm y
en el 12vo. de 5.05 # 0.66 cm. (Fig. 5).

La evaluacidn del dolor espontdneo, presentd 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 6to. 26.33 + 5.40 y en el 12vo. de 28.83 + 6.21 (Fig. 6).

El tiempo de aparicién de la fatiga al inicio del estudio, fue en
promedio de 8 horas. A las 4 semanas de 7.39 hrs. Al 3er. mes de
7.86 hrs.; al 6to. de 10.8 hrs. y en el 12vo. de 7 hrs. (Fig. 7)

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

RESULTADO DE EXAMENES DE LABORATORIO

La determinacién de las cifras de Hemoglobina (valor normal 14.0 +
2 g/dl), presentd, al inicio del estudio, un valor promedio de
13.81 g/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 el 12vo. de 12.72 g/dl.
No hubo diferencia significativa. (Fig. 8)

La cuenta de leucocitos (valor normal de 7.8 + 3 x 10 ), al iniciar
el estudio reportd cifra promedio de 8.64 x 10 ; durante el primer
mes de 8.36 x 10 ; al 3er. de 9.27 x 10 ; en el 6to. de 7.45 x 10
; y durante el 12vo. mes de 5.80 x 10 ; No se presentaron
diferencias significativas (Fig. 9)

La velocidad de eritrosedimentacidén (valor normal de 0-20 mm/h), se
encontrd al inicio del estudio con valor promedio de 35.41 mm/h; a
las 4 semanas de 37.72 mm/h; en el 3er. de 31.85 mm/h; al 6to. de
29.23 mm/h; y en el 12vo. de 34 mm/h. (Fig. 10).

En cuanto a la determinacién del nGmero de plaquetas (valor normal
de 130 000 a 370 000 x mm3), se reportd, al inicio del estudio, un
promedio de 395 000 plaguetas x mm3; en el ler mes de 440 000 x
mm3; en el 3er de 393 000 x mm3; en el 6to de 370 000 x mm3; y en
el 12vo. de 321 000 x mm3. No hubo diferencia significativa. (Fig.
11).

Las enzimas hepaticas no reportaron anomalias.
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La cuantificacidn de fosfatasa alcalina (valor normal de 4-13.5 U
Kinton-Amstronf), reporté al inicio del estudio, cifra promedio de
54 Us x 100 ml., en el ler. mes de 25.3 Us x 100ml., en el 6to 24
de Us y en el 12vo. de 30 Us (Fig. 12)

La transaminasa glutémico piruvica (valor normal de 10-25 Us/lt),
presentd al inicio del estudio, valor promedio de 6 Us/lt. durante
el ler. mes de 6.5 U/1lt., en el 3er. de 8.5 U/1lt., al 6to. de 7.50
U/1t y al 12vo. de 4.5 U/lt. No hubo diferencia significativa.
(Fig.13)

Transaminasa glutamico oxalacetica (valor normal de 8-20 U/1lt), al
inicio del estudio presentd valor promedio de 9.4 U/lt, en el ler.
mes de 8.2 U/1lt, en el 3er. de 13.30 U/lt., al 6to 11.42 U/lt., y
en el 12vo. de 12.8 U/1lt. No se encontrd diferencia significativa
(Fig. 14)

Las proteinas totales (valor normal de 5.5-8 g/100 ml), se encontrd
al inicio del estudio con cifras promedio de 6.84 g/100 ml., en el
ler mes de 6.89 g/100 ml., al 3ro. 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 (Fig. 15)

La determinacién de bilirrubinas (valor normal de de 1.6 mg/l1l00
ml), al inicio del estudio tuveo un valor promedio de 0.84 mg/1l00
ml., en el ler. mes de 0.66 mg/100ml., en el 3er de 0.45 mgr/10 ml,
al 6to. de 0.58 mg/100 ml y en el 12vo. de 0.72 mg/100 ml. No se
presentd diferencia significativa. (Fig. 16).

EFECTOS COLATERALES

Los efectos colaterales ocurrieron con igual frecuencia durante el
tratamiento con methotrexate a las dosis de 5, 10 y 15 mgr.
semanales. la ndusea, vémito y Glceras orales, se presentaron con
mayor intensidad a dosis semanales de 10 y 15 mgr de methotrexate.
(Fig. 17)

La ndusea se presenté en 22% de los pacientes, dolor epigastrico en
29.92%, vémito en 7.4%, diarrea en 5.1%, fGlcera oral en 13.33%,
rash cuténeo en 3.14%, herpes en 1.96% y reactivacidn de artritis
en 0.78%.

INFECCIONES AGREGADAS

En el transcurso del estudio, 3 pacientes presentaron cuadros
infecciosos en vias respiratorias altas, 4 infeccién de vias
urinarias, y dos pacientes presentaron molusco contagioso y absceso
gliateo, respactivamente.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES: .

En este estudio, los pacientes tenian artritis reumatoide activa,
que no habia respondido a las medidas béasicas de: reposo,
antiinflamatorios no hormonales con dosis adecuadas y por tiempo
suficiente. Habiendo recibido, ademds, corticoides o inductores de
remisién, sin obtener mejoria y con tendencia a la progresién.

El esquema terapéutico del methotrexate, fue el mismo como ha sido
usado en reportes previos de la literatura.

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

Otros parametros subjetivos, como dolor esponténeo y escala de
dolor, mostraron una mejoria discreta ascendente, con un méximo a
los seis meses (dolor esponténeo 31%, escala de dolor 43.9%). A
los doce meses se encontrd una mejoria discreta en relacién al
inicio, pero menor que la obtenida a los 6 meses.

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

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

La mejoria no varid en forma significativa a los seis meses,
encontrando muy buena respuesta en 50% de los casos, y buena en el
10% (total de respuesta satisfactoria en el 60%).

El méximo beneficio objetivo se consiguid a los doce meses con
buena respuesta en el 28.5% y muy buena en el 42.8%, siendo en
conjunto el 71.3% de respuesta satisfactoria.

El perimetro de las articulaciones interfaldngicas, no varid en
forma considerable.

Tomando el indice de Ritchie como el parametro mds confiable para
valorar actividad de la enfermedad, concluimos que el 71.3% de
nuestros pacientes obtuvieron una respuesta satisfactoria al
methotrexate a los doce meses, con una mejoria significativa que
inicia al tercer mes de tratamiento, lo cual estd de acuerdo con
reportes previos de la literatura.
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Como se muestra en los resultados de los parimetros de laboratorio,
las cifras de hemoglobina, leucocitos, plaquetas y reactantes de
fase aguda, no variaron en forma significativa. Es de destacar gue
las enzimas y otras pruebas de funcidn hep&tica no presentaron
alteraciones.

Los efectos indeseables principales correspondieron al tracto
gastro intestinal. Consideramos de particular relevancia que el
35% suspendieron el tratamiento en forma definitiva por dolor
epigéstrico.

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

Con una alta frecuencia de intolerancia gé&strica gque amerité

suspensién definitivo del tratamiento en el 35% de los pacientes,
pero sin otros efectos téxicos severos.

L2 R
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TABLA |

VARIABLE N:=14

EDAD PROMEDIO 49.5 ANOS
RANGO 31-71 ANOS
HOMBRES 2

MUJERES 12
PROMEDIO DE )
ENFERMEDAD 16 ANOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS
DE LOS PACIENTES QUE INGRESARON AL ES-—
TUDIO DE METHOTREXATE. EN ARTRITIS REU-
MATOIDE.
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TREXATE.
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