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Introduccién.

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad inflamatoria
crénica que afecta a priacticamente todos los tjidos y érganos del cuerpo y que

parece ser el resultado de una alteracion de los circui de i T lacion. El

consenso general indica que en su aparicion intervienen diversos factores, entre los
mas conocidos, se citan al menos a los de caracter genético, los hormonales y los
ambientales!.

' El LEG es una enfermedad frecuentemente vista, diversos estudios sefialan
que tiene una incidencia que varia de acuerdo con los cirterios empleados para su
diagnéstico y las poblaciones estudiadas, pero se acepta que va de 1.9 casos por
100,000 habitantes, hasta 40 casos por 100,000 habitantes2. Existe un claro
predominio de las mujeres, con una proporcion de éstas de 9 a 1, en relaciéon con los
hombres y una tasa mayor durante la edad reproductiva.

Se conocen diversos factores que participan en su desarrollo y en el

o de los isr

os de autoi idad que dan como resultado la
variada gama de manifestaciones clinicas; como se ha sefalado. intervienen
agresiones de tipo ambiental, entre las que se menciona como mas importante a la
radiacion ultravioleta, aunque se han informado también otros estimulos, como son
los fisicos, quimicos y térmicos. Por otra parte, el hecho de que la gran mayoria de

las pacientes pertenzcan al género femenino, hace suponer que las hormonas tienen

un papel preponderante en esta enfermedad: alguno delos experimentales en
ratones y conejos, asi como la manipulacion hormonal farmacolégica y por otras
enfermedades, apoyan esta nocion. Finalmente, la mayor incidencia del LEG en los

pacientes que tienen el haplotipo HLA A1-B8-DR3 y otras alteraciones de los



productos de los genes del si principal de hi

ibilidad, asi como su

P

asociacion familiar, sugieren que los factores genéticos también contribuyen a la

aparicion y mantenimiento de 1a enfermedad. El ltado de 1a i ién de estos

factores es una grave alteracion de la inmunorregulacion, cuya expresion mas

importante es la hiperactividad de las células B y la gran prod ion de i pos
dirigid en h o i contra antigenos propios (autoanticuerpos). La
linfopenia, por otra parte, es vista con fir ia y, posibl refleja la

disminucién de varias subpoblaciones de estas células, incluyendo a las células T
con receptores para la porcién Fc de la IgG, tanto de fenotipo CD4 (inductoras)
* como CD8 (supresoras)3 y participa en la produccion de los factores que estimulan a

las células B. La gran produccién de autoanticuerpos se emplea como método de

diagnostico, imi y prondstico, al emplearse a la fecha, la medicion de los
anticuerpos antinucleares y los dirigidos contra plejos protei pecificos y el
DNA.

El LEG es el prototipo de las enfermedades por complejos i ello

como resultado de una gran produccion de anticuerpos y su unién con los

pectivos i 1 dan como 1 1tado 1 las i lubles que se

pueden depositar en los vasos y otras estructuras; adicionalmente, algunos

anticuerpos se depositan en antigenos fijos de las células (como es el caso de los

glomérulos renales) y dan lugar ala r infl ria, iSmos r

P P ivos
y necrosis con pérdida funcional; esta reaccion también se ha visto contra antigenos
depositados en las branas basalest. Otro i que se suma al
d ierto i légico de este padecimiento es la pérdida de células
i rreguladora diado por autc i pos fijadores de complemento y su
remocion del bazo y otros 4rg: reticul doteliales (extra lar) o bien, por

receptores Fc o citotoxicidad dependiente de anticuerpos (intravascular).



e it e

Las manifestaciones del LEG son diversas, puede afectar priacticamernte a
cualquier organo o sistema; sin embargo, su curso clinico es muy variado y se
presenta desde formas leves, algunas subclinicas, hasta cuadros aparatosos y

fulmi su evolucion clinica se caracteriza por exacerbaciones y remisiones y

éstas pueden durar tiempo prolongado.
Dentro de las principales manifestaciones clinicas se encuentra la artritis, que

fr es simétrica, no erosiva y no deformante. En piel, se encuentran
diferentes tipos de lesiones, todas ellas infl orias y alg originadas por la
exposicion a radiacién ultravioleta; la mas caracteristica es el eritema facial en "alas

de mariposa”, aunque puede haber erupciones morbiliformes, descamativas,
vesiculosas, atroficas y nodulares; el tlivedo reticularis una lesién de la

] a A puede asociarse con enfermedad minima, vasculitis o

micro
presencia del sindrome de anticuerpos antifosfolipidosS.

La afeccion visceral en LEG es también frecuente, las mas importantes son

las alteraciones cardiacas de las que la pericarditis es la mas comun, sintomatica

hasta en el 30% de los casos, la miocarditis, que se encuentra hasta en ¢l 25% y la

da inicial por Lib ¥y Sacks, tip

endocarditis, como fue do
asintomatica y sin soplos o disfuncion hemodinamica. La afecciéon pulmonar y

pleural ocurre en el 40% al 5026 de los pacientes, las formas mas frecuentes son la

pleuritis y el derrame pleural; la afeccion da del par i P r se
| o P q P!
lapi da, hemr rragia pulmonar o una combi ion de b.

<omo
A nivel gastrointestinal, las manifestaciones mas frecuentes son las ulceras orales

estar si d en la mucosa oral y el paladar duro. Las lesiones

que p
lares pueden pr se en cualquier vaso, las formas mas frecuentes son en la

vasculatura superficial e incluyen lesiones en las puntas de los dedos y la piel,

ademas de las lesiones papulares que pueden aparecer en las superficies extensoras

de los antebrazos o las caras laterales de las manos y progresar hasta la necrosis; la



afeccion de grandes vasos esta en relacion con alteraciones de la coagulacién y

sad

con anti pos antifosfolipidos® y estar en relacién con inflamacién de sus

capas.

El dafio renal clini evid ocurre aproximad en el 50% de

son diversas, siendo la mas grave la glomerulonefritis
proliferativa difusa, que puede llevar a la insuficiencia renal; el tipo histolégico de 12
lesion predice el pronéstico. Adicional en

los pacientes, sus formas

paci con LEG es comun hallar

una anemia normocitica normocrd que puede ser resultado de la mala

utilizacién del hierro en las enfermedades cro

o ser daria a un proceso
penia ocurre hasta en el 25% de los casos y
puede ser la primera manifestacion de la enfermedad. Por otro lado, las alteraciones
neuropsiquiatricas del LEG son cada vez mas reconocidas, sobre todo en sus formas
leves y pueden ser

hemolitico i La tromb

identificadas por depresion y psicosis, aunque deben

dif iarse de alteraci darias ‘al tr ient

y otras condiciones
interrecurrentes como la uremia, las alteraciones hidroelectroliticas y 1a sepsis.

En cuanto a la terapéutica fannacolégica, se basa en el concepto de que la

inflamacion tisular local esta diada por resp togica: d

$:4 Yy su
objetivo principal es disminuir la infl i6n y evitar el dailo tisular. Los

antiinflamatorios no esteroides (AINEs) se usan para el tratamiento de las

manifestaciones clinicas menores del LEG, aunque los efectos inhibitorios de éstos

sobre las prc landi pueden producir una red i6n de 1a funcién renal, por lo
que su uso tiende a disminuir. Los glucocorticoides son los medi >S mas
importantes en el watamiento de esta enfermedad; ideal te, deben administrarse

en una sola dosis matutina debido a que asi se produce menor supresién del eje
hipofisiario-suprarrenal; la toxicidad de estas drogas limita generalmente su uso a
largo plazo, particularmente en dosis altas o maltiples. Una regla importante es

reducir su dosis una vez que se ha controlado la enfermedad y deben ser suspendido:




dos de remisién. Los que

temporalmente en sujetos con periodos pr P
requieren de dosis excesivamente altas de corticoesteroides. que tienen una alta

incid ia de r idas al reducirlos o que desarrollan toxicidad inaceptable, son

candidatos para otra.s formas de tratamiento agresivo. Mas aun, la megadosis de
glucocorticoides como los "bolos" de metilprednisolona intravenosa son una
alternativa en casos de actividad grave que amenace la vida o la funcién de un
organo’.

Otras alternativas de tr: iento, fund 1 para el ahorro de

esteroides son los antimalaricos, que se emplean en el tratamiento de las

ife i A musculoesqueléticas y sistémicas leves8. Con el fin de
reducir 1a resp i se pl di >s citotdxicos y antimetabolitos;
de los ag: lquil el mas fr 1ente utilizado es la ciclofosfamida,
su administracién oral conlleva el riesgo de complicaciones vesicales debido
a los efe de un bolito (acroleina) sobre el epitelio de la vejiga. En cuanto a
los i bolitos, sus efe mas importantes son sobre células hematicas e
higado.
El mecanismo de accion de otro anti boli el exato (MTX) es aun

incierto en las enfermedades inflamatorias crénicas. A la fecha, se han reconocido,

en este contexto, efectos inhibitorios de factores de crecimiento de célul

endoteliales, interferencia con la quimiotaxis, la si is de poli i los
mecanismos de neovascularizacion y la produccion de diversas citocinas y
mediadores de la inflamacién. El MTX se ha utilizado de manera exitosa en el

tratamiento de enfermedades r Slogicas: artritis r ide (AR), artritis

psoriasica, polimiositis y sindrome de Reiter® sobre todo en dosis bajas (5-25

mg/' ). La farmacodi ia varia en cuanto a su absorcién y excrecion entre
individuos sanos e influyen factores adicionales como enfermedades concc

y ¢l uso de otras drogas como AINEs y probenecid; este ultimo eleva los niveles



séricos de MTX hasta en un 400% !0, En AR, el MTX es administrado

semanalmente, tanto dc manera oral como parenteral (sub intr lar o
intravenosa), las dosis mayores de 20 mg/: son admini das parenteralmente
debido a que disminuye su biodisponibilidad.

Los cfectos toxicos del MTX se rel con la inhibicion de la enzima
dihidrofolato-reductasa al igual que oftras i dependi de folato.
incluyendo a la 5 imidazol-4 b. ida rib leotidil-transformilasa. El

perfil de toxicidad del MTX a dosis bajas (7.5 a 25 mg) es diferente del que se
presenta a dosis altas (100 a 1000 mg) usado como quimioterapia contra el cancer;
fi 1 ales ocurren cc dentro de los primeros

aun a dosis bajas, los
6 de tr i Los
gastrointestinal, tales como nausca, anorexia, mucositis, enfermedad acido péptica y

1 1 ales mas comunes incluyen toxicidad

diarrea; también se han observado leucopenia leve, cefalea, eritema, alopecia,

vértigo y fatiga!!. Ademas, se ha mostrado un mayor riesgo de infecciones post-

Ve s,

operatorias y retraso de ia cicatrizacion de las heridas. Muchas de estas reacciones

adversas pueden reducirse con terapia de suplementacién (acido folico, 1 mg por

dia) sin interferir con la eficacia del MTX. Los efectos letales del uso de dosis bajas

de MTX, tales como agranulocitosis o mielotoxicidad, neumonitis y hepatitis son
nefrépatas, sujetos con deficiencia

raros y se observan principal en
de acido folico, paci con infeccion activa o do se ia con prob id o
trimetoprim-sulfametoxazol. El MTX es teratogénico y la mujer en edad fértil debe
penderlo al sospech barazo. Las infecciones oportunistas son raras, sin
cmbargo, hay informes creci de p con hérpes zéster diseminado,
icosis y P ystis carinii. En asup ial carci Eni que hasta ;
i

hace algunos aflos se creia no existia, se han publicado casos de linfoma asociado

con virus de Epstein-Barr que fue revertido al descontinuar la terapia con MTX en

dos pacientes con ARI2,



El pronéstico global del paciente con LEG ha mejorado de manera
significativa en el curso de los altimos 25 ailos, a causa del reconocimiento de
formas mas leves y benignas de la enfermedad, el uso mas racional de los
corticoesteroides y los agentes inmunosupresores; el resultado final dependera, en
gran medida, del daflo que se presente y el érgano que afecte. Los pacientes con
afeccion grave del SNC, pulmén, corazén o rifién son los que tienen el peor
prondstico en términos de sobrevida e incapacidad. Algunos pacientes pueden
presentar un curso constante progresivo, otros presentan recidivas intermitentes y
hay algunos con remisiones prolongadas. Las estadisticas de sobrevida a los 10 afios
dependen de la poblacion estudiada y es quiza del 70 al 90%, en términos generales.

Las principales causas de muerte son las infecciones y la insuficiencia renal.

Justificacién.

Para el tratamiento del LEG se emplean glucocorticoides en combinacion con
antimalaricos, antimetabolitos alquilantes; sin embargo, el arsenal terapéutico
permanece muy limitado y los medicamentos de segunda linea tienen efectos
colaterales significativos. La ciclofosfamida y, posiblemente, la azatioprina se han
asociado a un riesgo incrementado de oncogenicidad, teratogenicidad y esterilidad
permanente!3-19 y con el hecho del incremento en la sobrevida de pacientes con
LEG también se incrementa la probabilidad de malignidad con estos medicamentos.

El MTX, por otra parte, no ha sido asociado con esterilidad permanente y
sélo se ha reportado un caso de linfoma que desaparecié al suspender el tratamiento,
por tal motivo Miescher y Riethmiiller iniciaron desde 1965 su utilizacién en el
tratamiento del LEG, ellos describieron a una serie de 10 pacientes que recibieron

una dosis de 50 mg IV semanalmente y notaron una rapida respuesta, con

. AL A Aas



disminucién o desaparicién de la actividad lipica en pocas semanas!5. Por su parte,
Davidson y Graziano reportan de manera anecdodtica el caso de una paciente con
LEG, de curso grave y afeccion neurolégica, renal, hematologica y serositis, quien
después de haber recibido tratamiento a base de corticoesteroides. incluyendo

metilprednisolona. ciclofosfamida, azatioprina y plasmaféresis sin respuesta, 'e

iniciaron MTX a dosis de 10 mg/semana VO y se obtuvo una respuesta favorable

4 semanas!6. Estos mismos autores examinaron a 10 pacientes con LEG resistente a
esteroides, los que recibieron MTX a dosis de 7.5 mg/semana VO con buena
respuesta en 7 de ellos durante los 3 primeros meses de tratamiento; la respuesta
incluyé resolucion o marcada mejoria de la artritis, vasculitis cutanea y miositis. Los

3 pacientes restantes suspendieron el tratamiento por carencia de respuesta o por sus
transtornos

a

efectos colaterales, que consistieron en ulceras orales, leucopenia,
gastrointestinales, ulcera gastrica e infeccién secundaria a nlcera vasculitica en u
piernal!7. Mas recientemente. Abud Mendoza y Sturbaum evaluaron el potencial
terapéutico del MTX en 10 pacientes con LEG de la infancia, que por la gravedad de
su enfermedad recibian tratamiento con corticoesteroides mas ciclofosfamida. La
dosis administrada fue de 5 a 10 mg/semana, observando una respuesta excelente en
5, buena en 3, regular en | y pobre en | paciente; en los 8 pacientes que mejoraron
fue posible disminuir la dosis de prednisona y suspender completamente la
ciclofosfamida. Los pacientes recibieron el medicamento durante un promedio de 78
semanas sin mostrar evidencia clinica o por laboratorio de toxicidad!8.

Wilson y colaboradores reportaron el uso de MTX a dosis de 5-10

mg/semana, en 6 pacientes con LEG, notando mejoria en 5 de ellos, concluyendo
que el medicamento es efectivo, principalmente en pacientes con sinovitis!9., Walz
LeBlanc y colaboradores revisaron de manera retrospectiva a 5 pacientes con LEG
tratados con MTX a dosis promedio de 7.5 mg/semana. 3 de ellos con afeccién renal
¥y 2 con artritis, encontrando iejoria de la nefritis y recuperacién de la funcion



renal2C, Por otro lado, Wilson y Abeles utilizaron MTX en 12 pacientes con LEG

que recibian dosis altas de corticoesteroides para el control de su enfermedad,

1. £ Iy

\ paci con renal, hepatica o de SNC, 9 de estos pacientes
fueron tratados durante un periodo de 7-26 meses, lograndose reducir en 42% la

dosis de corticoesteroides y recomiendan su uso en pacicntes con sinovitis

persi no ob en este trabajo, 3 paci pendieron el medicamento

. por efectos colaterales?!. El unico estudio que no encontréd beneficio en el uso de
MTX es el de Dubois, aunque 1a administracion fue diferente, con dosis maxima de
7.5 mg/semana durante un lapso de 6 semanas?2.

Debido a esta controversia, y a la ia de

\Y P ivos con

ig ién al azar, decidi 1 qué lugar guarda €l MTX en la terapéutica del
LEG. .




Objetivos.

1. Evaluar 1os beneficios y efectos colaterales de las dosis bajas de MTX por via

oralenel tr i de paci con LEG estable, sin afeccion visceral y sin
evidencia de dailo cronico.

2.  Valorar el efecto del MTX como ahorrador de esteroides.

Hipéteais.

1. Las dosis bajas del MTX por via oral es tan eficaz como otros tratamientos

con i en los suj que pad LEG, se 1 estables y no
tengan daiio crénico o actividad visceral durante el estudio.

2. El uso de MTX permite la disminuciéon en la dosis de esteroides necesaria para

que ¢l paciente se encuentre libre de actividad de la enfermedad.
Disefio del estudio.

Se realizé un estudio clinico prospectivo, longitudinal, comparativo, con asignacién

al azar (ensayo clinico aleatorio).

Criterios de inclusién.

Se incluiran los paci adultos con LEG, que cumplan al menos 4 de los
criterios del American College of Rheumatology de 1982 que se encuentren en

en Ja cc Ita de Reumatologia del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad.



bles) por al 1 ailo,

No deberan tener afeccién visceral (ver vari

Aplnicularment'e a nivel renal, de sistema nervioso 1. pul car
lar, h légica o 1 probad 1 eval PP

especializada, e;tudios de laboratorio y gabinete.

Deberan recibir de 15 mg de predni al de la inclusid

No deberian tomar dosis mayores de 75 mg de azatioprina.

Podran arse recibiendo cloroquina en dosis de 150 a 300 mg y AINEs.

Deberan dar su ¢ imi > por escrito.

Criterios de exclusién.

Edad menor de 16 aiios.
Embarazo o riesgo de embarazo (no uso de contraceptivos).

Historia de alergia a medicamentos.

Historia o I con leucop
Diabetes mellitus diagnosticada.
Historia de enfermedad hepatica o anor

Paci que requieran tomar probenecid o sulfametoxazol-trimetoprim o

lidades en las i hepaticas.

sulfas en general de manera cronica.
Sujetos con historia de insuficiencia renal o creatinina mayor de 1.5 mg/dL.

Criterios de eliminacién.

Amenorrea asociada a vida sexual activa por mas de 2 semanas.

Ausencia a dos citas consecutivas o a toma de laboratorio en dos ocasiones o

mas.
Retiro del consentimiento.



e N idad de ibir prob id o sulfas.
. Violaci al pr 1

Material y ‘métodos.

En una entrevista inicial se verificard que ¢l paciente complete los criterios de
inclusion y no tenga los de exclusion. Se le explicara acerca del estudio y sus
procedimientos y se le solicitara su

to escrito; posteriormente se
sometera a revision clinica y de laboratorio inicial para corroborar la ausencia de
dafio crénico y de afeccién visceral.

En la primera visita, previa a la entrevista médica, llenaran ¢l HAQ-Di y el

AIMS en su version plcta, mas adel el édico, con los estudios de
lab rio perti y sue luacio linica llenara la calificacion de actividad
con el Mex-SLEDAIL De acuerdo a la asignacion el p recibira 7.5 mg de
metotrexato semanal, adicionado de 15 mg de acido folinico semanal (con diferencia
de 24 hrs la toma entre bos) o se decidird que continfie con su tratamiento
habitual. Ninguna owra forma de tr i > sera biad

a causa del protocolo
sino del médico tratante. En cada visita se tomaran bjometria hematica con

erittosedimentacion, analisis de orina, quimi i i hepaticas,

proteinas totales, C3, C4, Factor reumatoide, proteina C reactiva, TTP, anticuerpos

1, Ai

ELISA y VDRL, algunos de estos estudios serviran para
asignar la calificacién del Mex-SLEDAI23.

En las visitas subsecuentes, se evaluaran los examenes de laboratorio y se
realizara una nueva eval ion clinica para pl el Mex-SLEDALI y el paciente
llenara de nuevo el HAQ-Di y el AIMS24, La dosis de MTX se incrementara, de

acuerdo a la persistencia de actividad, por juicio clinico y calificaciones del Mex-

L — o " R S b e



SLEDAI mayores de 1, en 2.5 mg semanales mas en cada visita. La duracién del

estudio sera de 6 meses.

Definicién de variables,

Laboratorio:

BH: Examen de laboratorio que determina las tres series celulares mas
importantes en la sangre. Los datos que indican actividad del LEG incluidos en el
Mex-SLEDAI son leucopenia menor de 4000 células/mm3, linfopenia menor de
1500 células/mm3 , trombocitopenia menor de 100,000 células/mm3 y anemia de
menos de 10 gr/dl con indice de reticulocitos corregidos por arriba de 2.5%.

VSG: Prueba que valora el tiempo en que los eritrocitos de una muestra de
sangre completa se precipitan en el fondo de un tubo en posicién vertical. Es un
indicador de inflamacion.

QS: Examen que incluye la determinacién sérica de glucosa, urea y
creatinina. En caso de actividad lapica a nivel renal, esta considerada en el Mex-
SLEDAI, cuando la creatinina sérica sea mayor de 1.5 mg/dl.

PFH: Consta de la determinacién sérica de aspartato aminotransferasa (TGO),
alanino aminotransferasa (TGP), fosfatasa alcalina, gammaglutamil transpeptidasa
(GGT), bilirrubinas totales (directa e indirecta), proteinas totales (albumina y
globulinas), colesterol, trigliceridos, TP y TTP. Dicho estudio sera util para
descartar toxicidad por MTX.

EGO: Examen de laboratorio que valora las caracteristicas de la orina (pH,

densidad, glucosa. nitritos, cuerpos cetonicos. protei bilirrubi eritrocitos,

leucocitos, sedimento urinario y pr ia de microor ismos). La pr ia de

cilindros en el sedimento o de proteinuria indica actividad lapica.



VDRL: Examen seroldgico que muestra la presencia de reagina, es decir,
anticuerpos lgG contra cardiolipina, puede encontrarse falsamente positivo en
pacientes con LEG por fendmenos de autoinmunidad.

Células LE: Consiste en la busqueda de neutrdfilos que han fagocitado restos
nucleares, los cuales son consecuencia de un factor sérico sobre el nucleo de Ir
célula (generalmente linfocito) a la que previamente se le ha alterado la membrana

nuclear,

Determinacion de C3 y C4: Es la cuantificacion sérica de fracciones del
r‘ nento que di

1yen en periodos de actividad del LEG cuando el C3 es
menor de 55 mg/dl y el C4 es menor de 20 mg/dl, se realizara por nefelo: :~tria.

Anticuerpos antinucleares: Bisqueda rapida de escrutinio en la que sc evalGia
la presencia del anticuerpo medi su enfr iento con un antigeno purificado
por ELISA.

~HAQ-Di. Indicador de capacidad fisica para la utilizaciéon de manos y piemas
¥. en general, evaluacién de una dimension de calidad de vida. Instrumento mas

utilizado en el mundo, su versidon en espaiiol se encuentra plenamente validada en
México y en el HCSAE (Anexo 3).

AIMS: Nueve subescalas semicuantitativas de diferentes aspectos que
modifican las enfermedades reumaticas, tales como depresidn, ansiedad, capacidad

fisica, actividad social, cuidado personal, etc. (Anexo 4).

Mex-SLEDALI: indice clinico para la evaluacién de la actividad del LEG
desarrollado y validado en poblacién mexicana. Cada sintoma o signo tiene un peso

especifico y su abordaje se realiza con base en la infl ion de un
aparato, v.gr.: hematoldgico, renal, musculoesquelético, articular.

o

Se considera
actividad con valores iguales o mayores a 2. Se utiliza como una escala de intervalo.



Ceriterios clinicos y de evaluacion.

El desarollo de recaida clinica del LEG es definido 3

eli de
2 o0 mis puntos dclAMex-SLEDM. La gravedad de 1a enfermedad se define como
datio irreversible en cualquier

org como ia de un episodio de
actividad inflamatoria del LEG, puede pr sc en lquier nivel. El desarrollo
de gravedad sera indicaciéon de pension del tx iento y tr o agresivo del

LEG.

Los efectos colaterales mas comunes del MTX se han descrito previamente y

seran evaluados. Aquellos que amenacen la funcién de un érgano o la vida del
paciente seran condicion de ion del wr

P

>, tales como mucositis,
que requieran hospitalizacion; o en caso de cirugia o

PRy

P

embarazo.

La disminucion en la dosis requerida de esteroides se hara siempre y cuando

el paci se

itre con un curso estable de la enfermedad y tolerando
adecuadamente ¢l MTX. La dosis al final del estudio sera comparada con la dosis
inicial de esteroides que tomaba el paciente.

Definicion de efectos colaterales:

Anorexia: Rechazo ient

oi i del ali

>, falta de apetito.

io de cavidad bucal, incluyendo encias, con
formacion de ulceras pequeilas, superficiales y dolorosas.

Diarrea: Evacuacidén de heces liquid

Estc itis: Proceso infl

con en la fr (mas de

3 al dia), y con incremento en el peso de las mismas (mas de 200 gr. por
evacuacion).

Eritema: Erupcion cutanea generalizada, macular, eritematosa y pruriginosa.
Alopecia: Caida tr;

ia, reversible y difusa de cabello.



Vértigo: Estimulaciéon patologi del si vestibular con ién de

M itis: Afe i6n de la gastroi inal con for i6n de 0l

pudiendo licgar en c.asos graves, hasta la perforaciéon de las mismas. Esto se debe a
que ¢l MTX disminuye la velocidad de r bi Tul

Aspectos éticos.

En cuanto al aspecto ctico del dio los paci i on con su

tratamiento a base de corticoesteroides, agregando al azar el medicamento en

ion. Al iderarse el medi P ial util y poco téxico y haber

gran experiencia cn otros pacientes con enfermedades reumaticas y condiciones

i

) se que no hay implicaciones éticas.

Andlisis

Se utilizé estadistica descriptiva con medias, desviaci andar (DE) y

medianas. En la comparacion de las calificaciones de los indices, entre grupos y al

inicio y final de las evaluaciones se pled 1a prueba de Wilcoxon intragrupos y la

U de M ‘Whitney al parar los grupos entre si. En las variables nominales se
empled la prueba exacta de Fisher.

Resultados.

Se 1 on 19 paci que fueron seguidos de septiembre dec 1995 a
febrero de 1996 (10 con MTX y 9 con cloroquina o dosis bajas de azatioprina). Al

azar, se asignaron para que conti an tc do su tr i ) previo O iniciaran




manejo con MTX de acuerdo con la tabla de nameros aleatorios (Anexo 2). Todas
fueron mujeres con edad promedio de 40.4%12.7 y extremos de 22 a 72 aios. Los

demis datos demograficos se encuentran sefialados en la Tabla 1.

Tabla 1.

de los pacientes incluidos en el estudio.

5.743.7 (1.5 a 18)*
2 casos

f ¥ 4 casos o
# Se seilala ¢l promedioxD.E. ( 0s).

En la Tabla 2 se describen los datos demograficos méas importantes entre el
grupo que recibié MTX y el grupo control.

‘Tablas 2.

SBrMpo MTX .
C{37%11.5 (22 a 38)*
16.3+4.9 (1.5 a 18)*

El grupo de MTX recibié una dosis promedio de 8.75+3.95 mg semanales

(decsde 5 hasta 15 mg). El grupo de tratamiento convencional se constituyd con S




paci que ibieron i ina (entre 50 y 75 mg), 3 con cloroquina (150 mg

diarios) y 1 con 6-mercaptopurina (25 mg diarios).
La medicién de la eficacia terapéutica del MTX comparada con los

tx i < i les se realizé en cada visita con el indice de actividad Mex-

SLEDALI en este indice sec anotan de acuerdo a un peso especifico la presencia de
algin sintoma relacionado con actividad del lupus, tal como se describio
previamente23. Al inicio, se compard la calificacion del Mex-SLEDAI, entre ambos

grupos, observandose que los pacientes asignados a MTX tuvieron una cuenta de

3.6+1.6 y los de o i con i 1 de 1.2x1.1. Posteriormente, se

compararon al final del estudio, observandose un Mex-SLEDAI de 1.5£1.7 y de

0.7+1.0, i estos T Itados se describen en la Tabla 3.

P

Tabla 3.

oy al final del estudio.

valor dep

rdep. ;i 0.02%° ¥
* Al comparar cada grupo al inicio y al final.

** Al comparar los dos grupos entre si.

NS= No significativo.

luacion de la

final del estudio entre ambos grupos, ni tampoco hubo diferencia significativa al

No se observo diferencia en la e dad fisica al inicio y

P

comparar en cada grupo al inicio y final del estudio, tal como se sefiala en la Tabla



4. Lo mismo se observd con las subescalas del AIMS, las que se describen en la
Tabla S.

Tabla 4.

* Al comp}srar cada
*¢ Al compardr los dos grupos entre si.
NS= No significativo.

Tabla S.

213 Inse
0.4+0.6_ NS*
0.5:0.8" I NS*
13£13  NS*
0.140.2 Ns*

i 2.6+1.1 129411
* Al comparar cada grupo al inicio y al final.
WS= no significativo.



ESTA TESIS NO DEBE
SALIR DE A BIBUOTECA

La dosis de predni disminuyé de a significativa en el grupo que
tomé MTX al P el p dio al inicio y al final, de 7.3+5.5 mg/dia a 3.8+3.8
mg/dia en el grupo de MTX (p=0.04), efecto no observado en ¢l grupo de otros
tratamientos en los que se incr 6 de a no significativa, de 2.9+3.8 mg/dia
a 3.5+5.1 mg/dia (p=0.65).




Discusién.

Desafortunadamente hubo un sesgo al inicio del estudio debido a que los
pacientes con mayor indice de actividad del LEG, mayor afeccién articular y peor
capacidad fisica, movilidad, d yd pefio ial, quedaron en ¢l grupo que

recibié MTX; sin embargo, esto no influyé en la eficacia del tr i >, ya que al

final del estudio, la respuesta clinica y de recuento del indice de actividad fue la

misma que se observé en los pacientes que tomaron cloroquina y dosis bajas de

prina, con dismi ion significativa del Mex-SLEDALI.
En este estudio se observé que el MTX fue especialmente til en mejorar el
grado de afeccion e incapacidad articular, que este asp > no llegé a mostrar

significancia estadistica; dichos resultados coinciden con lo descrito por Wilson, et
all® y Walz LeBlanc, et al20, Por otra parte, no se observaron diferencias entre los
pacientes que recibieron el MTX y el grupo control al comparar las calificaciones
del AIMS, en cuanto a ansiedad y depresiéon y otras subescalas, aunque es de
comentar que estos aspectos no se habian 'evaluado en estudios previos.

En la evaluacion final hubo una considerable reduccion de la dosis de
prednisona cﬁ un 50% en el grupo que recibié MTX contra un incremento del 20%

en el grupo control, diferencia claramente significativa; lo que confirma la utilidad

del MTX como medicamento ahorrador de esteroid pecial en p
que ingieren grandes dosis y que pr recaida de su enfermedad al tratar de
disminuirlos.

La dosis de MTX en promedio (8.75 mg/semana) fue semejante a la utilizada
en otros estudios y los efectos colaterales fueron minimos en la mayoria de los casos
(s6lo un caso presentd elevacién de enzimas hepaticas) y desaparecieron al
suplementar con acido folinico. En ningun caso fue necesaria la suspensién del

medicamento. No encontramos ningin caso de leucopenia, a diferencia de lo



por corto

reportado por Rothenberg, et all7. Infor
tiempo de esta seric no permitié la e

Final debera de i se este 1]

luacién de ibl £ adversos.

P

bajo para valorar la utilidad del

medicamento a largo plazo. asi como sus efectos colaterales y certificar la mejoria .

de ciertas manifestaciones de actividad del LEG con el empleo MTX y, por otra
con enfer dad mas grave,

parte, su lugar en el arsenal péutico de p
determinadas formas de afeccion visceral, asi como su via de administraciéon en

dichos casos.

i
i
i
¢
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Anexo 1.
HOSPITAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

Petréleos Mexicanos.
CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

Meéxico, D.F., a de de 19 .

Yo declaro libre y voluntariamente que

que participe en el estudio de

acepto y/o autorizo a
Utilidad de las dosis bajas de metotrexato en Lupus eritematoso generalizado, que se
llevara a cabo en este Hospital. Los objetivos del estudio son evaluar la eficacia y efectos

colaterales de dicho di en el tramiento y curso de esta enfermedad.

Estoy conciente que los procedimientos y pruebas para el logro de los objetivos
mencionados seran la realizacion al inicio del tratamiento de una exploracion fisica, toma de
examenes de laboratorio (sangre y orina), asi como el llenar 2 cuestionarios, que se repetiran
en cada visita al médico. Dichas visitas se efectuaran a las 6 semanas de iniciado el
tratamiento y posteriormente cada 8 semanas, con el fin de buscar actividad de la

enfermedad y/o efectos | ales del di o tales como nausea, anorexia (falta de

apetita), estomatitis y mucositis (inflamacion de la mucosa de la boca),diarrea, enfermedad
acido péptica (gastritis y uicera), erupciones cutaneas, vértigo y fatiga. De acuerdo a la

intensidad de los efectos se disminuira o susp ala inistracion del metotrexato.

Entiendo que con este estudio se determinara el lugar que tiene el metotrexato en la
terapéutica del lupus.
Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la investigacion cuando yo asi

lo deseé y que también que puedo solicitar toda la informacion adicional acerca de los

i vb ficios de mi participacion en el estudio.



me, la ion que como paciente recibo en esta

En caso de que
institucion no se vera afectada.

Firma

Testigo: Di 30
Nombre y Firma

Testigo: Di )

Nombre y Firma



Anexo 2.

TABLA DE NUMEROS ALEATORIOS

A: Pacientes con metotrexato.

B: P

05
15
21

o

02
o7

con tr

g 8

19
25

18

24

16
23

29

35
40

34

39

33

31

38

36
41

46

45 -

a3

48

47
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