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RESUMEN

NIVELES SERICOS DE METOTREXATO EN BASE A DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION Y SU
RELACION CON LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD EN PACIENTES CON ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL EN EL SERVICIO DE REUMATOLOGIA PEDIATRICA DEL HOSPITAL GENERAL CENTRO
MEDICO NACIONAL LA RAZA

Introduccion: La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es un término que se refiere a un grupo de enfermedades
caracterizados por artritis cronica. Es la enfermedad reumatica crénica mas comun en nifios y causa
significativa de discapacidad a corto y largo plazo. Existe en la actualidad un avance significativo en el
tratamiento de la AlJ con el uso de farmacos modificadores de la enfermedad (FARMES) y terapia bioldgica.
En cuanto a los FARMEs que han mostrado ser de utilidad en la AlJ encontramos la sulfasalazina,
metotrexato, leflunomida y los anti-TNF. El metotrexato (MTX) es el medicamento de primera linea mas
usado, especialmente en los pacientes con las formas poliarticular y sistémica. Aproximadamente 80% de los
pacientes tienen algin grado de respuesta con MTX. Tiene un efecto antiinflamatorio cuando se utiliza a
dosis bajas 7.5 a 30 mg (0.3 mg/kg) semanales via oral, subcutanea o intramuscular. En varios estudios
clinicos es evidente que las dosis bajas de metotrexate se asocian con una gran variabilidad en la respuesta
terapéutica. Se recomienda la administracion intramuscular cuando la absorcion oral de MTX es insuficiente o
cuando hay baja tolerancia a las tabletas. La eficacia clinica de la droga esta relacionada con la dosis,
aunque la dosis-concentracion-efecto necesaria no ha sido dilucidada. ElI valor predictivo de la dosis
administrada es pobre ya que hasta el momento no existe manera de saber si la dosis administrada se
correlaciona con la concentracién de metotrexate y si esta concentracién sérica tiene relacién con el efecto
que buscamos al utilizar el medicamento.

Objetivo: Conocer los niveles séricos de metotrexato en pacientes con artritis idiopatica juvenil de acuerdo a
la dosis y via de administracion.

Material y Métodos: Pacientes menores de 16 afos con diagnéstico de artritis idiopatica juvenil, basado en
los criterios de ILAR, tratados con dosis semanal de metotrexate por via oral o intramuscular en el Servicio de
Reumatologia Pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN La Raza. Se realizara
determinacion de los niveles séricos de metotrexate en suero a las 3 hrs de aplicado el medicamento. Se
llenara un cuestionario que incluye dosis de metotrexate, via de administracion, efectos adversos relacionados
con la toma del medicamento, CHAQ, VAS por el médico y el paciente, VSG, PCR, toma de otros
medicamentos y subtipo de AlJ.

Disefio: Prospectivo, transversal, observacional y comparativo.

Resultados: La dosis media de MTX fue de 10.9 mg/m2/semana en general, para el grupo de administracién
VO la media fue de 10.3 mg/m2/semana, por via IM 11.9 mg/m2/semana. Los niveles séricos de MTX fueron
de 0.49 mol/L la media en ambos grupos, para el grupo de administracién VO de 0,425 mol/L y para el grupo
IM 0.62 mol/L. la relacion entre la dosis de MTX y el nivel sérico se realizo mediante regresion lineal logrando
significancia estadistica con una p= 0.045 observandose un incremento directamente proporcional del nivel
sérico de metotrexato con respecto a la dosis. Respecto al nivel sérico de MTX vy la via de administracién,
mediante la prueba de U de Mann-Whitney se observo diferencia de medianas significativa (p=0.049)
determinandose que el grupo con administraciéon IM tuvo mayores niveles séricos del medicamento.

Conclusiones: En pacientes con AlJ los niveles séricos de MTX tomados a las 3 hrs de administrado el
medicamento fueron mas altos cuando se administraba por via parenteral, comparado con los que se
administrd por via oral y a dosis mas alta de MTX se observaron mayores niveles séricos.

Palabras clave: Metotrexate, via de administracién, niveles séricos



MARCO TEORICO

ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es un término que se refiere a un grupo de enfermedades
caracterizados por artritis crénica. Es la enfermedad reumatica mas comdn en nifios y es
una causa significativa de discapacidad a corto y largo plazo. Se trata de un diagnostico
clinico hecho en un nifio menor de 16 afos de edad con artritis (inflamacién o limitacién
de la movilidad acompanado de calor, dolor o sensibilidad) por al menos 6 semanas de
duracién, previamente debemos excluir otras causas de artritis. (1)

La incidencia varia de 1 a 22 con prevalencia de 8 a 150 por 100 000. La mortalidad
basandose en reportes de Estados Unidos y Canada se reporta en 0.29/100 pacientes y
la mayoria de las muertes son en pacientes con variedad sistémica (1).

Existen varias clasificaciones de la artritis crénica en la infancia. La mas reciente es la
propuesta por la Liga Internacional de Asociaciones de Reumatologia (ILAR por sus
siglas en ingles), (2,3) que la subdivide en 7 categorias: sistémica, poliartritis (factor
reumatoide (FR) positivo y negativo), oligoartritis (categorias persistente y extendida),
artritis psoriasica, entesitis relacionada con artritis y artritis indiferenciada. (2,3). Otra
clasificacién es la del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) que utiliza el término
Artritis Reumatoide Juvenil (ARJ) realizada en 1977 que cuenta con 3 categorias,
sistémica, poliarticular y pauciarticular sin embargo no incluye a los pacientes con artritis
psoriasica y espondiloartropatias. Otros criterios que se realizaron de manera simultanea
son los de la Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) en 1978 y que utiliza en el
termino artritis crénica juvenil (ACJ) incluye las 3 categorias de la clasificacién del ACR
pero ademas las espondiloartropatias y la artritis psoriasica, ademas se utiliza el término
de artritis reumatoide juvenil para la variedad poliarticular con FR positivo. (3)

En orden de frecuencia los subtipos de la enfermedad son oligoarticular (50-60%),
poliarticular (30 a 35%), de inicio sistémico (10 a 20%), artritis psoriasica (2 a 15%), y
entesitis relacionada con artritis (1-7%). (1) Estas frecuencias varian segun el area
geogréfica, en Estados Unidos y Reino Unido la forma mas comun de presentacion es la
oligoarticular, seguida de la poliarticular y la sistémica, en paises latinos como México la
forma poliarticular y sistémica son mas frecuentes, y la oligoarticular rara. (4)

La etiologia de la AlJ permanece poco clara aun; se ha relacionado con un componente
genético complejo que afecta multiples genes relacionados con la inflamaciéon e
inmunidad. Esta puede ser disparada en un paciente predispuesto genéticamente por
estrés psicolégico, niveles anormales de hormonas, traumatismo articular, infecciones
bacterianas o virales. (1)

Las manifestaciones articulares pueden ser minimas, la artritis comienza de forma
insidiosa pero puede presentarse de manera aguda. Las articulaciones afectadas se
hallan inflamadas, con aumento de la temperatura local, dolor a la palpacion y a la
movilizacién, los pacientes también presentan rigidez matutina o después del reposo y se
puede afectar cualquier articulacion, las pequefas de manos y carpo se afectan mas
frecuentemente en la forma poliarticular. (5)

En cuanto a las manifestaciones extraarticulares de la enfermedad pueden presentarse
eritema, fiebre, uveitis, entesitis, alteraciones del crecimiento (global o local), osteopenia,
osteoporosis, alteraciones ungueales, psoriasis, amiloidosis, sindrome de activacion de
macréfago entre otras.(1,5)

No existe un examen de laboratorio que nos haga el diagnostico de la enfermedad, estos
se utilizan para evidenciar la inflamacion, monitorizar la enfermedad y la toxicidad de los
diferentes medicamentos. Es comun que se presente anemia de la enfermedad crénica



con disminucion del hierro sérico, la leucocitosis y trombocitosis son comunes en los
pacientes con inicio sistémico. La Velocidad de Sedimentacién Globular (VSG) esta
acelerada en todos los subtipos de AlJ, pero ésta es mas elevada en la artritis sistémica y
su grado no siempre se correlaciona con la extension y actividad de la enfermedad. (5)

El factor reumatoide se encuentra positivo en 15 a 20% de los casos de poliartritis, y este
tiene un valor pronéstico, los que lo presentan tienen una enfermedad mas agresiva y
desarrollan mas erosiones. Los anticuerpos contra el péptido ciclico citrulinado se
observan en 4% de los pacientes y tienen un valor pronéstico similar al del factor
reumatoide con la diferencia que se  encuentran de manera mas temprana. La
positividad de anticuerpos antinucleares (ANA) se presenta en 40 a 60% de los casos
oligoarticulares y se asocia a la presencia de uveitis. (5)

En cuanto al tratamiento, los objetivos incluyen el control del dolor y la inflamacion,
preservar la funcion articular, asi como promover el crecimiento normal y el desarrollo del
nino. Existe en la actualidad un avance significativo en el tratamiento con el uso de
farmacos modificadores de la enfermedad (FARMESs) y terapia bioldgica. (1,4) La terapia
fisica y ocupacional son importantes ya que junto con el tratamiento farmacol6gico
mantiene y mejora el rango de movilidad, la fuerza muscular y los movimientos para las
actividades diarias. (1)

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y los esteroides intraarticulares son el
tratamiento inicial en la mayoria de los pacientes. Los AINEs controlan el dolor y la
inflamacién y se usan por 4 a 8 semanas asi como aunado al tratamiento de segunda
linea. (1)

Los corticoesteroides son antiinflamatorios potentes que se deben de utilizar de manera
cuidadosa debido a sus efectos secundarios. Son utiles para controlar los sintomas en
la artritis de inicio sistémico y en la variedad poliarticular con dolor extremo y limitacion
funcional como terapia puente en lo que se observa el efecto pleno de los FARMEs (1)

En cuanto a los farmacos modificadores de la enfermedad (FARMEs) que han mostrado
ser de utilidad encontramos la sulfasalazina, metotrexato, leflunomida, los anti-TNF y la
cloroquina.

El metotrexate (MTX) es el medicamento de primera linea mas usado, especialmente en
los pacientes con las formas poliarticular y sistémica. Aproximadamente 80% de los
pacientes tienen algun grado de respuesta con MTX se sugiere que retarda la
progresion radiografica, también es de utilidad en el control del exantema en la artritis
psoriasica. (1,6)

Los agentes bioldgicos incluyen a los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF)
(etanercept, infliximab, golimumab, certrolizumab pegol y adalimumab) los inhibidores de
IL 1 (anakinra) e IL 6 (tocilizumab) vy el anti CD20 o rituximab, éstos han mejorado el
armamento para el tratamiento de la AlJ. (1,6)

USO DE METOTREXATE EN ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL.

El metotrexate (MTX) es un analogo del acido folico que se disefid inicialmente para
inhibir la actividad de la dihidrofolato reductasa (DHFR) enzima que convierte los
dihidrofolatos en tetrahidrofolatos que son cruciales para las vias metabdlicas
intracelulares en la sintesis de novo de purinas, pirimidas y poliaminas. En oncologia el
uso de dosis altas lleva a incapacidad para sintetizar DNA y RNA en las células malignas
por lo tanto es un antifolato y se ha usado a dosis altas para el tratamiento de tumores
desde 1947. Tiene un efecto antiinflamatorio cuando se utiliza da dosis bajas 7.5 a 30 mg



(0.3 mg/kg) semanales via oral, subcutanea o intramuscular. Su uso se report6 desde
1950 para tratar pacientes con psoriasis y artritis psoriasica, en AlJ se dié durante la
década de 1980. En la actualidad el MTX es uno de los FARMEs mas utilizados y se
denomina de accién lenta. En la AlJ ha mostrado ser mas efectivo y menos toxico que
auranofin y azatioprina e igual de efectivo pero menos toxico que la sulfasalazina. La
continuidad del tratamiento con dosis bajas de MTX se ha reportado en 70%, 54% y 50%
después de 1, 3 y 6 anos respectivamente lo que nos da un perfil de seguridad mejor.
Estos porcentajes son favorables comparados con el uso de otros FARMEs en los que a
5 anos solo 20% de los pacientes contindan con la terapia ya que los efectos adversos
son mas frecuentes. (7)

Las dosis bajas de MTX tienen propiedades inmunosupresoras y antiinflamatorias, su
actividad inmunosupresora es por la capacidad de inhibir la proliferacion de linfocitos,
monocitos, macréfagos y neutrofilos. A concentraciones de 0.1 a 10 umol/L, el MTX
induce apoptosis de linfocitos T (LT) activados in vitro, la habilidad para inducir apoptosis
radica en la capacidad de los linfocitos para convertir el MTX en poliglutamatos de MTX.
También ha mostrado in vitro modificar el patron de citocinas incrementando las citocinas
Th2 (IL4 e IL 10), y disminuye las citocinas Th1 (IFN e IL 2), ademds inhibe a la 5-amino-
imidazol-4-carboxamina ribosil-5-fosfato formiltransferasa (AICAR formiltransferasa) lo
que lleva a la acumulaciéon de AICAR intracelular que incrementa la liberacion de
adenosina al torrente sanguineo. La adenosina activa los receptores extracelulares Af,
A2 y A3 en monocitos y macrofagos inhibiendo la produccién de TNF, IL 6 e IL 8 y
promoviendo la produccion de receptor antagonista de IL 1 y promueve la secrecion de
la potente citocina antiinflamatoria IL 10. EI MTX ha mostrado eficacia en estudios
aleatorizados y controlados con placebo en nifios con AlJ, especialmente la forma
poliarticular y sistémica. Generalmente los nifios toleran dosis mayores que los adultos
de hasta 0.6 mg/kg a largo plazo no producen osteopenia pero se ha descrito en los
tratados con dosis altas como las usadas en oncologia. Las dosis bajas de MTX
parenteral han mostrado efecto benéfico en enfermedades inflamatorias como AlJ,
enfermedad de Crohn, artritis lupica resistente a antimalaricos, polimiositis, sindrome de
Reiter, sarcoidosis, esclerodermia entre otras. En muchos estudios clinicos es evidente
que las dosis bajas de metotrexate se asocian con una gran variabilidad en la respuesta
terapéutica. (7)

Administracion oral: EI MTX es un acido carboxilico organico con peso molecular de 454
Daltons. La molécula esta cargada negativamente en un pH neutro lo que resulta en una
solubilidad en lipidos limitada. Después de su administracién oral la absorcion activa
ocurre en el yeyuno proximal. Este proceso se limita por capacidad del transportador y
disminuye de manera no proporcional con el incremento de la dosis. La absorcién de
MTX es rapida y completa después de dosis bajas por via oral menores de 30 mg/m2
aunque el rango de absorcibn es altamente variable entre pacientes, con una
biodisponibilidad menor del 50% con dosis de 10 a 15 mg/m2. La biodisponibilidad
absoluta media es de 70 a 80% pero se ha observado una variacién intra-individual que
va de 30 a 90%. Contrariamente solo se ha observado una variabilidad intra-individual
moderada alas 13 semanas y a los 2 anos en pacientes con AlJ que recibieron una sola
dosis semanal de 15 mg. (7)

La concentracién plasmatica maxima de metotrexate (Cmax) varia entre 0.3 y 1.6 mol en
un tiempo maximo de 0.75 a 2 hrs después de su administracion que junto con alimentos
no afecta significativamente la biodisponibilidad. La biodisponibilidad cuando se
administra por VO esta disminuida probablemente por limitacién en la absorcién
gastrointestinal, esto sugiere que para utilizar dosis mas elevadas deben utilizarse la via



parenteral o fraccionar la dosis, lo que resulta en mejor biodisponibilidad comparado con
una sola dosis alta semanal por via oral. (8)

Administracion parenteral: se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones séricas
elevadas después de su aplicacion intramuscular o subcutanea comparado con la via
oral. Sin embargo la biodisponibilidad es muy similar lo que sugiere que las rutas de
administracién de dosis bajas  son intercambiables. (7) En sangre 30 a 70% se
encuentra unido a proteinas, casi exclusivamente a albumina. Edno y colaboradores
mostraron una concentracién plasmatica incrementada 8 hrs después de la
administracién lo que refleja una posible circulacién entero-hepatica de la droga. Las
concentraciones en liquido sinovial son iguales a las del plasma aproximadamente de 4
a 24 hrs después de su administracion intramuscular (IM). (7)

El proceso mas importante es el transporte hacia la célula y su acumulacion como
poliglutamatos. El transporte se hace por difusion pasiva transmembrana y por
transporte activo mediado por transportador que comparte con los folatos. Una vez
dentro de la célula mas de 6 residuos de glutamato se afaden progresivamente a la
molécula por la enzima folilpoliglutamato sintetasa. Después de una dosis Unica las
concentraciones en plasma y eritrocitos cambian simultaneamente como resultado de un
rapido equilibrio entre ambos compartimentos y caen por debajo de 10 nmol a las 24 hrs
después de la administracion de dosis bajas. Los poliglutamatos de metotrexate en los
eritrocitos se acumulan hasta alcanzar niveles constantes lo que se logra a las 4 a 6
semanas de iniciada la terapia. Sin embargo el nivel de poliglutamatos de metotrexate es
variable entre los pacientes con terapia con dosis bajas por largo tiempo y va de 10 a
170 nmol/L sin que exista correlacién entre la dosis total acumulada y la concentracion en
eritrocitos. (7)

La eliminacién del plasma muestra una vida media biologica terminal de 6 a 15 hrs.
Estudios con un periodo de tiempo mas largo (1 semana) estimaron una vida media
biolégica terminal de 55 hrs lo que refleja la liberacion lenta en sus formas intracelulares.
(7) Hay 3 formas de eliminacién de MTX, por las bacterias intestinales y representa
menos del 5% de la dosis administrada, en higado por metabolismo de primer paso,
donde se convierte en 7-hidroximetotrexate que es menos soluble en agua y Ila
formacion de poliglutamatos que representa la via metabdlica relacionada con la
eficacia. Estos poliglutamatos inhiben de manera eficiente el metabolismo de las purinas y
pirimidas, llevan a disminucién de poliaminas intracelulares que tienen efectos
proinflamatorios. La excrecién renal constituye la mayor ruta de eliminacién usualmente
excede el aclaramiento de creatinina en 2 a 28%, una cantidad variable se elimina por
excrecién biliar y es responsable de 10 a 30% del aclaramiento, sin embargo solo 1 a
3% se recupera en heces lo que sugiere una extensa circulacion entero hepatica. (7)

METOTREXATE EN INDUCCION A LA REMISION

El efecto maximo de las dosis bajas de MTX usualmente se observa de 3 a 6 meses de
iniciada la terapia. El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) recomienda la terapia
con FARMEs antes de los 3 meses de realizado el diagnostico si el paciente continua con
dolor articular, rigidez matutina, fatiga, sinovitis o elevacién persistente de la VSG y la
PCR. Las dosis bajas de MTX son consideradas actualmente la terapia mas eficaz que se
inicia con administraciéon oral intermitente, la dosis semanal de inicio es de 7.5 a 10
mg/m2SC (0.3 mg/kg) en nifos, si la respuesta es inadecuada y no hay efectos
adversos la dosis puede incrementarse a intervalos de 6 a 8 semanas hasta 15 a 30
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mg/m2SC (0.6 mg/kg). Se recomienda la administracién intramuscular cuando la
absorcién oral es insuficiente o cuando se tiene baja tolerancia a la administracién oral.
Un esquema util es dividir la dosis en tres y administrarla cada 12 hrs para disminuir los
efectos adversos; se ha observado que la administracién de la misma dosis cada 2
semanas favorece las recaidas. (7)

La eficacia clinica de la droga esta relacionada con la dosis, aunque la dosis-
concentracion-efecto necesaria no ha sido dilucidada. El valor predictivo de la dosis
administrada es pobre ya que hasta el momento no existe manera de saber si la dosis
administrada se correlaciona con la concentracion de metotrexate y si esta concentracion
sérica tiene relacion con el efecto que buscamos al utilizar el medicamento. Se ha
encontrado correlaciéon entre el &rea bajo la curva de MTX vy la rigidez matutina; sin
embargo no se ha encontrado correlacion con otros parametros como la cuenta de
articulaciones inflamadas y dolorosas, VSG y niveles de hemoglobina. Otros estudios no
han encontrado correlaciéon entre la farmacocinética y la eficacia en pacientes con artritis
reumatoide. La monitorizacion e individualizacién se debe realizar al iniciar la terapia y en
los que no responden adecuadamente de acuerdo con los parametros farmacoldgicos
determinados se pueden cambiar la via de administracion a intramuscular por una
inadecuada absorcién gastrointestinal.(7,8)

TERAPIA DE MANTENIMIENTO A LARGO PLAZO CON METOTREXATE: Los
pacientes usualmente reciben el MTX por varios meses o afnos, lo que requiere de
estrategias para mantener la eficacia, incrementar la tolerancia y prevenir la toxicidad. El
punto mas importante es prevenir la acumulacion excesiva en los tejidos y la deplecion
de folatos enddgenos, por lo tanto se debe de administrar acido folico al menos 1 mg/dia
usualmente 24 hrs después. La hepatotoxicidad se manifiesta por elevacién de enzimas
hepaticas especialmente las transaminasas y hasta en un 20% al inicio de la terapia,
ésta elevacién de las transaminasas suele ser pasajera y generalmente por toxicidad
hepatica, pero entre los factores de riesgo para presentar hepatotoxicidad estan el
alcoholismo, enfermedad hepatica subyacente, obesidad, diabetes e interacciones con
otras drogas como AINEs. (7)

ESTUDIOS REALIZADOS CON METOTREXATE EN AlJ

Un estudio retrospectivo realizado en 38 pacientes con Artritis Reumatoide (AR) tratados
con MTX parenteral en Reino Unido de 2000 a 2006 a los que se les determiné el DAS 28
(escala para valorar la actividad de la enfermedad basado en el conteo de 28
articulaciones sensibles o inflamadas) antes y después de 3 meses de haber recibido
MTX parenteral a dosis de 7.5 a 25 mg semanales, con duracion de la enfermedad de 1 a
26 anos (edad de los participantes de 28 a 78 afnos), 18 pacientes no toleraban el MTX
oral por toxicidad gastrointestinal (Gl) y 14 tenian una respuesta subéptima. La media de
duracion del tratamiento con MTX parenteral fue de 12 meses (3 a 72 meses) con mejoria
significativa en el DAS 28. Los 16 pacientes que se seleccionaron para recibir terapia
anti-TNF, ya no eran candidatos para el uso de biol6gico después de 12 meses de
tratamiento y 5 se entraron en remision. Ninguno de los pacientes mostr6 eventos
adversos que ameritara el retiro de la terapia; se concluyé que el MTX parenteral es
mas econdmico y puede mejorar el control de la enfermedad en pacientes que no toleran
el MTX por VO y disminuye la necesidad de terapia biolégica. (9)

En una revision sistematica sobre la dosis optima y via de administracion en AR se
revisaron un total de 38 articulos; las dosis de inicio de 25 mg semanales y el incremento
rapido de la dosis (5 mg mes hasta 25 a 30 mg semanales) se asocié con mas toxicidad
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Gl y mayor efecto clinico comparado con dosis de 5-15mg semanales o una escalada
lenta. El inicio con 15 mg semanales SC vs oral se asocia con eficacia clinica elevada
pero con una mayor toxicidad en AR temprana. En AR de larga evolucién, después de
fallar a 15-20 mg semanales oral el cambio a 15 mg semanales IM con escalada de
dosis subsecuente no se observé incremento de la eficacia. Se concluy6 que el inicio de
MTX a dosis de 15 mg semanales oral, con escalada de la dosis de 5 mg al mes hasta
25 a 30mg semanales o la dosis oral mas alta tolerada con el paso a via parenteral en
caso de respuesta inadecuada es un método eficaz para el tratamiento con MTX de la AR.
(10)

El estudio realizado por Braun para comparar la eficacia clinica y la seguridad de MTX
oral vs SC en pacientes con AR se realiz6 en 375 virgenes para MTX con DAS 28 mayor
de 4 y que no hubieran tomado terapia biologica previa y sin FARMEs 2 semanas antes
del inicio del estudio. Se les dio dosis de 15 mg semanales VO e inyeccion de placebo a
187 pacientes y 15 mg SC mas placebo VO en 188 pacientes por 24 semanas. A las 16
semanas los pacientes que no cumplian los criterios de mejoria de ACR 20 (mejoria del
20% en la cuenta de articulaciones inflamadas, sensibles, cuestionario del estado de
salud y valoracion con escala visual analoga realizado por el paciente y el médico) se
cambiaron de via de administracion oral a subcutdneo en el grupo de via oral y se
incremento6 la dosis a 20 mg SC para el grupo con aplicacion SC por las 8 semanas
restantes. A la semana 24 mas pacientes tratados con MTX- SC mostraron mejoria con
ACR 20 (78 vs 70% p= 0.05) y ACR 70 (41 vs 33% p=0.05). En los 52 pacientes que no
obtuvieron mejoria (ACR 20) y que se realizd el cambio de terapia a la semana 16
resulto en 30 y 23% de ACR 20 respectivamente. Los efectos adversos fueron similares
en ambos grupos; se concluye que la administraciéon SC es significativamente mas
efectiva que la administracion oral. (11)

Un estudio sobre la biodisponibilidad de MTX con dosis altas comparando la VO y SC
en 15 pacientes con AR usando dosis de >25 mg semanales a los mismos pacientes con
diferencia de 2 semanas (en una ocasion VO y la otra SC), en un estudio
farmacocinético las 2 ocasiones por inmunoensayo de polarizacion fluorescente mostré
que el area bajo la curva fue mas alta en pacientes con via SC (p=0.001) y fue mejor que
la administracion VO (ver tabla), la dosis media fue de 30 mg semanales con
administracién por VO en pacientes adultos con AR es altamente variable con un
promedio de 60% de la que se obtienen con administracién SC. Concluyen que usando
dosis mayores de 25 mg semanales se debe de considerar el paso a via parenteral para
su administracion. (12)

Un estudio para comparar la biodisponibilidad de MTX administrado por VO y SC en
pacientes con enfermedad de Crohn mostr6 que la disponibilidad de MTX cuando se
administra por VO es altamente variable con un promedio de 73% comparado con la
administracién SC. El uso simultaneo de acido félico no mostrd un efecto significativo en
la biodisponibilidad. Concluyen que los estudios farmacocinéticos ayudan a determinar
qgue pacientes deben cambiar de terapia oral a parenteral (13)

Un estudio realizado en pacientes con AlJ investig6 la eficacia de MTX SC vs VO en 40
pacientes; se dividieron en 2 grupos, pareados por edad, genero y subtipo de la
enfermedad. Al grupo A se le dio MTX oral y al grupo B dosis SC de 10 mg/m2 semanal.
Encontraron un alto porcentaje de mejoria en ambos grupos y los parametros de
laboratorio mostraron poca mejoria utilizando ACR 30 que es mas elevada en el grupo
con MTX- SC que en el grupo con MTX- VO (85 vs 65%) y los efectos colaterales fueron
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menores en el grupo con aplicacion SC concluyendo que la eficacia de MTX- SC es
mejor que con MTX oral en pacientes con AlJ (14)

Otro estudio para determinar las concentraciones de poliglutamatos en eritrocitos en
pacientes con tratamiento a largo plazo con MTX oral y AR se realizo en 192 pacientes.
Los poliglutamatos de MTX se midieron por cromatografia liquida, con una edad
avanzada, una tasa de filtracién glomerular baja, mayor duracién de la terapia con MTX y
el uso de prednisona se asociaron con concentraciones de poliglutamatos de MTX mas
altas. Los fumadores tenian menor concentracion y el uso simultaneo de otros FARMEs
y AINEs se asocié con menores niveles de poliglutamatos. (15)

Ruperto et al realizaron un estudio para comparar la seguridad y eficacia de MTX
parenteral en pacientes con AlJ poliarticular a dosis intermedias (15-20mg/m2/semana)
y a dosis altas (20-30mg/m2/semana) en pacientes que fallaron a dosis de 8 a 12.5
mg/m2/semana; incluyeron 595 pacientes, de estos 430 respondieron a dosis estdndar en
6 meses con ACR 30, de los 133 que no respondieron 40 recibieron dosis intermedias y
40 dosis altas. A los 6 meses se observo ACR 30, 50 y 70 en 62%, 57% y 45 %
respectivamente en los pacientes con dosis intermedias y 57%, 55% y 47% en los de
dosis altas. Alcanzaron remision completa 12.5 en el grupo con dosis intermedias vs
10% con dosis altas. No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos. En
conclusiéon este estudio muestra que la eficacia se logra con dosis intermedias
parenterales y una dosis mayor no se correlaciona con ningun beneficio adicional. El MTX
debe de administrarse por 9 a 12 meses para observar su efecto terapéutico completo.
(16)

En el estudio para comparar la eficacia clinica de MTX y la tolerancia en pacientes con
AR se realizé cambio de administracion parenteral a oral. Incluyeron 143 pacientes, de
estos 47 regresaron a la administracion IM. Al cambiar de MTX- IM a oral se observé un
incremento en la actividad de la enfermedad, exacerbacién del dolor y rigidez matutina,
aumento en la duracion de la rigidez matutina e incremento en las articulaciones
inflamadas. Hubo ademéas un aumento en los sintomas Gl pero no se observé mayor
toxicidad hepatica. En los pacientes que regresaron a la administracién IM fue evidente la
mejoria en las manifestaciones de la enfermedad y se redujeron los efectos adversos.
Concluyen que el MTX- IM mejora la eficacia clinica con menos efectos adversos al
compararlo con la VO. (17)

Hamilton reporta en su estudio que comparé la biodisponibilidad de MTX -VO con la IM
en pacientes con AR a dosis de inicio de 7.5 mg vy dosis de mantenimiento en 21
pacientes. Las mediciones se realizaron al inicio, a los 6 y 18 meses de iniciada la terapia
con dosis media de 17 mg semanales. El area bajo la curva ese encontré disminuida en
los que recibian MTX- VO comparados con la via parenteral (p= 0.027) en dosis de
mantenimiento pero no se observaron diferencia a dosis de inicio. (18).

En la poblacién pediatrica la dosis de metotrexato se utiliza de acuerdo al peso, pero no
sabemos cual es la mejor via de administracién (oral o parenteral) ni la correlacion entre
los niveles séricos y la efectividad de la terapia por lo que decidimos realizar este trabajo
de investigacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cudles son los niveles séricos de metotrexato dependiendo de la via de administracién
oral o parenteral en pacientes con artritis idiopatica juvenil y su relaciéon con el grado de
actividad de la enfermedad en pacientes tratados en el servicio de Reumatologia
Pediatrica del Hospital General Centro Médico Nacional La Raza?

JUSTIFICACION

El mejor tratamiento con farmaco modificador de la enfermedad o de segunda linea para
la artritis idiopatica juvenil es el metotrexato, se puede aplicar por via oral,
subcutdnea e intramuscular, estas dos Ultimas como opcién para pacientes que
necesitan dosis por arriba de 15 mg o que presentan mayores efectos secundarios con la
via oral. Consideramos importante el realizar este estudio para conocer la mejor via de
administracién del medicamento en relacion a la dosis y saber si la falta de respuesta al
tratamiento es secundaria a niveles séricos subdptimos de metotrexato y asi realizar
ajustes a las dosis antes de utilizar terapia bioldgica.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

1. Medir los niveles séricos de metotrexato en pacientes con artritis idiopatica juvenil
de acuerdo a la dosis y via de administracion

2. Comparar la eficacia de metotrexate por via oral e intramuscular en el tratamiento
de la artritis idiopatica juvenil

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.1 Medir los niveles séricos de metotrexato en pacientes con artritis idiopatica juvenil
de acuerdo a la dosis

1.2 Medir los niveles séricos de metotrexate en pacientes con artritis idiopatica juvenil
que lo reciben por via de administracion oral

1.3 Medir los niveles séricos de metotrexate en pacientes con artritis idiopatica juvenil
que lo reciben por via de administracion intramuscular

1.4 Cuantificar los niveles séricos de metotrexato en pacientes con artritis idiopatica
juvenil que lo reciben por via oral y el grado de actividad de la enfermedad

1.5 Cuantificar los niveles séricos de metotrexato en pacientes con artritis idiopatica
juvenil que lo reciben por via intramuscular y su relacion con el grado de actividad de
la enfermedad

1.6 Comparar los niveles séricos de metotrexate cuando se administra por via oral o
via intramuscular y su relacion con el grado de actividad de la enfermedad
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HIPOTESIS

En pacientes con artritis idiopatica juvenil los niveles séricos de metotrexato serdn mas
altos y la actividad de la enfermedad menor en aquellos que reciben dosis mas elevadas y
via de administracion intramuscular comparados con aquellos que lo reciben a dosis
bajas y por via oral.

MATERIAL Y METODOS
UNIVERSO DE TRABAJO.

Pacientes menores de 16 afos con diagnostico de artritis idiopatica juvenil, basado en los
criterios de ILAR, tratados con dosis semanal de metotrexato por via oral o intramuscular
en el Servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez
Garza del CMN La Raza.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Los pacientes con diagnostico de AlJ en el servicio de Reumatologia Pediatrica que
reciben metotrexato por via intramuscular y via oral, se les realizara determinacion de los
niveles séricos de metotrexato y su relacién con la via de administracion y el grado de
actividad de la enfermedad

Se dividird a los pacientes en grupos de tratamiento con metotrexate oral y metotrexate
intramuscular semanal

Se realizaran en la visita mensual de los pacientes que cuenten con mas de 3 meses de
administracién de metotrexate: CHAQ (cuestionario de valoracion de la salud infantil),
valoracion con escala visual analoga realizada por el médico, valoracion con escala visual
analoga realizada por los padres, numero total de articulaciones con inflamacién activa,
numero total de articulaciones con limitacién, velocidad de sedimentacion globular y
proteina C reactiva, duracion de la rigidez matutina. Se tomara una muestra de sangre
para determinar los niveles séricos de metotrexato, registrandose en la hoja de
recoleccién de datos identificacién del paciente, edad actual, fecha y edad de diagnostico,
antecedentes heredofamiliares, subtipo de artritis idiopatica juvenil, pruebas de funcion
hepética, numero de articulaciones afectadas al momento de la recoleccién de los datos y
otros medicamentos que esté recibiendo asi como la dosis.

En cuanto a los medicamentos que esta recibiendo junto con MTX se determinara el tipo y
dosis recibida como el uso de otros medicamentos usados junto con MTX puede
modificar la actividad de la enfermedad no se modificara ninguna dosis hasta la toma de
la muestra y realizacion de los cuestionarios

La toma de la muestra se hara a las 3 hrs posterior a la administracién VO o IM de MTX
por puncién venosa, la muestra se centrifugara a 3500 rpm por 10 minutos, para separara
el plasma de los elementos formes y se protegera de la luz. Las muestras se analizaran
en el equipo Viva E de Syva On Board de Siemens, con Emit Methotrexate Assay. El
andlisis se realizara por la Quimica Maria Teresa Chamorra Badillo en el laboratorio de
Inmunologia del Hospital General CMN la Raza.
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DISENO

Prospectivo, transversal, observacional y comparativo.

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagnéstico de artritis idiopatica juvenil.

Ambos geéneros: masculino y femenino

Menores de 16 afos de edad.

Tratados en el servicio de Reumatologia Pediatrica del Centro Médico Nacional la
Raza del IMSS.

Que estén recibiendo tratamiento con metotrexato por via oral o intramuscular
por al menos 6 semanas sin modificar la dosis

b e

o

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes que no acepten ingresar al estudio
2. Pacientes que no tomen de manera constante el medicamento
3. En aquellos que se modifiquela dosis en menos de 6 semanas previos al estudio

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Paciente que no completen los requisitos del estudio

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se resumirdn mediante porcentajes y numeros absolutos, las
cuantitativas mediante promedio, y desviacién estandar, si presentan distribucién similar a
la curva normal, en caso contrario mediante mediana y cuartiles.

Para evaluar la correlacién entre las variables cuantitativas se realizard una r de Pearson
en caso de distribucién normal, o Spearman en caso contrario de presentar una
distribucion anormal.

Los datos se presentaran en tablas y graficos.
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RECURSOS
RECURSOS MATERIALES:

Hojas de recoleccién de datos, fotocopias, papeleria, equipo de cdmputo, impresora,
bibliografia y expedientes.

RECURSOS FINANCIEROS: aportados por los investigadores

RECURSOS HUMANOS: Se cuenta con el personal suficiente y capacitado para la
realizacion de este proyecto, incluyendo investigadores con conocimiento en investigacion
tanto desde el punto de vista metodologico como experimental.

UTILIZACION DE LOS RESULTADOS

Los datos obtenidos seran utilizados para la elaboracién de tesis para obtener el grado de
Especialista en Reumatologia Pediatrica, posteriormente se presentara en Congresos
Nacionales e Internacionales para su difusién, y enviado para publicacion en revista
médica de preferencia internacional e indexada

FACTIBILIDAD

El Servicio de Reumatologia Pediatrica cuenta con personal altamente calificado que
diagnostica y trata a los pacientes, con experiencia en el manejo de la artritis idiopatica
juvenil. La cantidad de pacientes que se diagnostica y trata en el servicio son suficientes
para la realizacion del estudio.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio no transgrede el principio de respeto a las personas, de beneficencia y justicia
que rigen la investigacion clinica.

Por otra parte la investigacion se apegara a la ley general de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de investigacion para la salud (Titulo quinto) y a las normas
dictadas por el Instituto Mexicano del Seguro Social para este mismo fin.

Los resultados de este estudio no influiran en el tratamiento de los participantes, no
obstante, servirdn como base de otros estudios o0 modalidades de tratamiento. Ayudaran
a elegir la mejor via de administracion y a realizar un cambio entre estas para lograr un
mejor control de la enfermedad y asi disminuir el nimero de pacientes que ingresan a
terapia biologica por falta de respuesta a metotrexate.
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RESULTADOS

De los pacientes seleccionados de la Consulta externa, obtuvimos una muestra de 17
pacientes. De la poblacién total con diagnostico establecido de AlJ uno solo con la
variedad sistémica y el resto (16) con comportamiento poliarticular y oligoarticular, seis
fueron hombres (35%) y 11 mujeres (65%) (gréfica 1), en relacion a los antecedentes
heredofamiliares de enfermedad reumatologica 35% fueron positivos, la edad media del
grupo estudiado es de 12 afos con una moda de 15, la edad media del grupo de
administracién por VO fue de 11.6 afos y del grupo de administracién IM 13.6 afos. En
cuanto al subtipo de AlJ correspondi6 a la variedad sistémica un paciente (6%),
oligoarticular 1 paciente(6%), poliarticular FR negativo 7 pacientes (41%), polioarticular
FR positivo 3 (17%) y entesitis relacionada con artritis en 5 pacientes (30%) (grafica 2).
En cuanto al uso de otros medicamentos diferentes a metotrexato se encontré que se
utilizé AINE del tipo de indometacina en cuatro pacientes (23%), anti-TNF en 9 pacientes
(53%), acido félico en el 100% de los pacientes, ciclosporina A en 1 paciente y
prednisona en 2 pacientes. Los efectos adversos asociados al uso de metotrexato sin
tomar en cuenta la via de administracién se reportaron de la siguiente manera: nausea en
52%, vomito en 12%, cefalea 12%, fatiga en 23%, dolor abdominal 12%, dispepsia en
29%, sin reportarse diarrea en ningun paciente. La via de administracién fue oral en 12
pacientes (70%) e intramuscular en 5 (30%).

En cuanto a parametros de laboratorio el nivel de AST promedio fue de 23 U/L, ALT 20.9
U/L, DHL 392U/L, PCR 6.13 mg/L, VSG 13 mm/hr todas dentro de parametros normales
excepto la PCR que se encontrd elevada en su valor en la paciente con AlJ sistémica
con un valor inicial de 120 mg/L. Al revisar los cuestionarios para medir las actividades de
la vida diaria o el CHAQ la media fue de 0.37, en las escalas de medicion (VAS) por el
meédico fue de 7 mm, por el padre de 8 mm, al revisar la actividad articular encontramos
una media 2 articulaciones inflamadas y 2 articulaciones limitadas.

La dosis media de metotrexate fue de 10.9 mg/m2/ semana para el grupo en general,
para el grupo de administracién VO la media fue de 10.3mg/m2/semana y por via IM de
11.9 mg/m2/semana. Los niveles séricos de MTX fueron de 0.49mol/L la media para
ambos grupos, 0.425 mol/L para el grupo de VO y de 0.62 mol/L para el grupo de
aplicacién IM (graficas 3 y 4).

Considerando las variables de confusion como son el uso de prednisona, agentes anti-
TNF, CsA, indometacina, por la posible modificacién de la respuesta terapéutica se
analizé la diferencia de medianas de las variables dependientes mediante la prueba U de
Mann-Whitney con un nivel de significancia (p<0.05). Esta prueba nos sirvié para medir
dos muestras independientes, ademas de que no todas las variables lograron distribucion
normal y que nuestra muestra fue menos de n=30, (no se pueden usar otras pruebas
como la t de student). En este caso se encontré significancia estadistica en la VAS por el
médico y uso de prednisona, con una p=0.026, entre los niveles séricos de metotrexato y
la cefalea con una p= 0.036 (grafica 5)
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En cuanto a las variables farmacolégicas analizamos la relacién entre la dosis de MTX y
el nivel sérico mediante regresion lineal logrando significancia estadistica con una
p=0.045, observandose un incremento directamente proporcional del nivel de metotrexato
respecto a la dosis del medicamento (grafica 6). Respecto al nivel sérico de MTX vy la via
de administracién, mediante la prueba de U de Mann-Whitney se observo diferencia de
medianas significativa (p=0.049) determinandose que el grupo con administracién IM
tuvo mayores niveles séricos del medicamento. (grafica 7)

La rigidez matutina refleja el grado de actividad de la enfermedad, en este caso se tomé
como menor o mayor a 30 minutos logrando significancia estadistica con relacion a los
niveles séricos de MTX (p=0.008), reflejando la modificaciéon de la dosis por el médico
ante la actividad articular de la enfermedad, al realizar prueba de U de Mann-Whitney
tratando de relacionar la dosis de MTX con la rigidez matutina no se observé significancia
estadistica ( p=0.231); sin embargo la media de dosis en el grupo con rigidez mayor a
30 minutos fue de 12.8 mg y para el grupo con rigidez menor de 30 minutos de 10 mg
(grafica 8y 9)

La correlacion entre las variables de actividad se muestra en el siguiente cuadro

Correlacion Pearson P
CHAQ vs VAS Medico 0.537 0.026
CHAQ vs VAS padre 0.742 0.001
CHAQ vs articulaciones 0.487 0.048
inflamadas

CHAQ vs articulaciones limitadas | 0.571 0.017
VAS medico vs articulaciones 0.993 0.000
inflamadas

VAS padre vs articulaciones 0.415 0.098
inflamadas

VAS medico vs articulaciones 0.967 0.000
limitadas

VAS padre vs articulaciones 0.484 0.049
limitadas

PCR vs VSG 0.597 0.011
PCR vs VAS medico 0.541 0.025
PCR vs articulaciones limitadas 0.571 0.017
PCR vs articulaciones inflamadas | 0.540 0.025
PCR vs niveles séricos de MTX 0.783 0.000

Al realizar la grafica de dispersion para variables cuantitativas no parece haber
correlacion, sin embargo observamos 2 grupos diferentes, A) a menor valor de CHAQ el
nivel sérico de MTX es mayor y B) el CHAQ es de 0 a pesar del nivel de MTX como se
observa en el grafico 10

Al realizar un andlisis discriminativo dada la agrupacién natural de los datos con analisis
de regresion lineal, la significancia estadistica fue de p=0.038 (grafica 11) para el grupo




19

A, sin embargo ninguna de las variables medidas en el estudio nos permitieron
discriminar las diferencias entre los grupos comentados.

Al realizar una diferencia de medianas con la dosis de MTX y la cuenta articular con
menos de 2 o mas de 2 articulaciones inflamadas se observo significancia estadistica
(p=0.028) (grafica 12)

En cuanto a la dosis de MTX y las articulaciones limitadas agrupandolas en menos de 2y
mas de 2 se observa significancia con una p=0.015 en la diferencia de medianas (grafica
13)
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DISCUSION

La artritis idiopatica juvenil es la causa mas comun de artritis crdnica en la infancia y la
enfermedad reumatica mas frecuente. El tratamiento de primera eleccion es el
metotrexato en el presente estudio analizamos los niveles séricos comparandolos con
la dosis, via de administracién, variables de actividad, cronicidad y efectos adversos.

Al analizar la edad de los pacientes no se encontrd diferencia significativa entre los
grupos, en cuanto a los subtipos de la enfermedad encontramos lo mismo con lo
reportado en la literatura para poblacién latinoamericana, la variedad poliarticular es la
mas frecuente y la oligoarticular rara (4).

Al momento del estudio la mayoria de los pacientes se manejaban con AINE ( 23%),
anti-TNF (52%), acido félico (100%), ciclosporina A (6%) y prednisona (12%) tratamientos
que sabemos modifican la evolucion de la enfermedad, su uso en esta entidad es con
terapia combinada desde el momento del diagnostico y cuando encontramos evolucién
severa y falta de respuesta al metotrexate. En este rubro sin embargo solo se observo
significancia estadistica con el uso de prednisona y la valoracion realizada por el médico,
con el resto de los medicamentos no observamos significancia. Sin embargo creemos
conveniente continuar este estudio en este tipo de poblaciéon y que solamente utilicen
metotrexato y poder valorar la utilidad de la terapia combinada inicial.

En cuanto a los efectos adversos que encontramos el mas frecuente fue la nausea (53%),
y sobre todo en el grupo de administracién VO (60%) comparado con la administracion
IM (40%), sin embargo este efecto no amerité el retiro de la terapia combinada en ningln
paciente. Esta observacion apoya el cambio de via de administracion a intramuscular
cuando existe intolerancia a la administracién oral. La elevacién de las enzimas hepaticas
es un dato conocido de la hepatotoxicidad y se manifiesta por elevacidon de amino-
transferasas hasta en un 20% de los pacientes al inicio de la terapia, en nuestro estudio
encontramos niveles normales de enzimas hepaticas en todos los pacientes. Los niveles
sericos de MTX estuvieron més elevados en aquellos pacientes que reportaron cefalea.

La concentracién plasmatica maxima de MTX se logra de 2 a 6 horas posterior a su
administracién con valores reportados de 0.3 a 1.6 mol/L lo que concuerda con nuestro
grupo de administracion VO en el que el valor reportado es 0.425 mol/L y el de
aplicacion IM de 0.620 mol/L a las 3 hrs de administrado el medicamento.

Otros estudios farmacolégicos de MTX en la literatura han mostrado correlacion del area
bajo la curva en relacion a la rigidez matutina, en estos se encontr6 menos rigidez
matutina en los que el area bajo la curva era mayor. En nuestro estudio encontramos
que la rigidez matutina mayor a 30 minutos se correlaciond con niveles séricos de
metotrexato mas elevados (p=0.008), esto quizas refleja la modificacion de la dosis por el
meédico ante la actividad articular de la enfermedad. Al realizar prueba de U de Mann-
Whitney tratando de relacionar la dosis de MTX con la rigidez matutina no se observé
significancia estadistica (p=0.231); sin embargo la media de dosis en el grupo con
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rigidez mayor a 30 minutos fue de 12.8 mg y para el grupo con rigidez menor de 30
minutos de 10mg.

En otros estudios no se ha encontrado correlacion entre otros parametros de actividad
como la cuenta de articulaciones inflamadas vy dolorosas, VSG y VAS; pero si
encontramos en nuestro estudio correlacién entre la rigidez matutina y el valor de PCR
con un indice de correlacion de Pearson de 0.679 (p=0.003). En cuanto al valor de PCR
correlacion6 con el de VSG (r de Pearson de 0.597 p=0.011). En otras variables de
actividad como son el CHAQ, VAS por el padre y el médico, articulaciones limitadas,
inflamadas y dolorosas se encontr6 correlacion con el nivel de PCR, lo que nos ayuda a
concluir que el valor de PCR es un dato confiable de actividad mas que la VSG ya que
esta no se correlaciond con otros parametros de actividad.

En el estudio realizado en 38 pacientes con AR tratados con MTX parenteral en Reino
Unido en pacientes con intolerancia o mala respuesta a MTX oral, se determind DAS 28
antes y después de 3 meses de haber recibido MTX parenteral a dosis de 7.5 a 25 mg
semanales con una media de duracion del tratamiento de 1 afo y mejoria significativa
del DAS 28, habia 16 pacientes seleccionados al inicio del estudio para recibir terapia
anti-TNF y al final de este ya no eran candidatos, e incluso 5 entraron en remisién (9). En
nuestro estudio se encontr6 que en el grupo con MTX IM solo 20% utilizaban terapia
biol6gica y en el grupo de administracion oral 66% utilizaban terapia anti-TNF, lo que
correlaciona con este estudio (Grafica 14).

Un estudio sobre biodisponibilidad de MTX comparando VO y SC utilizando dosis
mayores de 25 mg /semanales mostré que el area bajo la curva fue mas alta en pacientes
con aplicaciéon SC (p=0.001) (12). En otro estudio realizado por Hamilton comparando la
biodisponibilidad de MTX VO vs IM en 21 pacientes con AR mostro que el area bajo la
curva se encontraba disminuida en pacientes que lo recibian VO comparados con los
quela recibian IM (p=0.027) (18). En nuestro estudio se encontr6é una correlacién entre el
nivel sérico de MTX y la via de administracion con una p=0.049 en una muestra de suero
a las 3 hrs de aplicado el medicamento lo que concuerda con este hallazgo, siendo el
valor promedio para el MTX aplicado por via parenteral de 0.62 mol/L y para la VO de
0.425 mol/L.

En nuestro estudio no pudimos comparar la eficacia del MTX por la medicién transversal,
para poder evaluar la eficacia es necesario un estudio prospectivo en el cual se cuente
con varias mediciones de la actividad y los niveles séricos del medicamento utilizando
pacientes aleatorizados.
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CONCLUSIONES

e En pacientes con AlJ los niveles séricos de metotrexato tomados a las 3 hrs
de administrado el medicamento fueron mas altos cuando se aplica por via
parenteral que en los que se administré por via oral.

e A mayor dosis de MTX mayores niveles séricos a las 3 hrs de administrado el
medicamento.

e En los pacientes que usamos la via IM, el uso de terapia anti-TNF es
menor.

e La toxicidad gastrointestinal es menor en los pacientes en los que se utiliza
MTX- IM comparado con la administracion via oral.

e La cefalea correlacion6 mas en los pacientes que tienen niveles séricos mas
elevados de MTX

La muestra en nuestro estudio fue pequefia por lo que es necesario una poblacion mayor
para corroborar estos hallazgos, también seria interesante realizar un estudio en el que se
tomen niveles séricos de MTX en varias ocasiones para ver si estos niveles son
constantes. Asi mismo en pacientes virgenes a MTX midiendo actividad al inicio del
medicamento y a los 3 meses para observar eficacia y si esta se relaciona con la dosis y
niveles séricos.
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ANEXO 1
Hoja de recoleccion de datos
Nombre. Edad
Fecha de diagnostico Edad al diagnostico
Antecedentes heredofamiliares
Subtipo de AlJ
Sistémico Oligoarticular Poliarticular FR negativo
Poliarticular FR positivo Artritis Psoriasica
ERA Artritis Indiferenciada
AST ALT DHL GGT
PCR VSG Duracion de la rigidez matutina

Otros medicamentos y dosis que esté recibiendo actualmente

31

Efectos adversos Nausea Vémito Cefalea Fatiga
Alteraciones hematoloégicas Infecciones Dolor abdominal
Dispepsia Diarrea OTRAS

CHAQ

VAS por el médico
VAS por el padre

Cuenta total de articulaciones inflamadas

Cuenta total de Articulaciones limitadas

METOTREXATE DOSIS Via de administracion
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Anexo 2
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Lugar: México D.F. CMN La Raza, UMAE HG, Servicio de Reumatologia Pediatrica. Fecha:

Por medio de la presente, autorizo que mi hijo (a)

Participe en el protocolo de investigacion titulado: NIVELES SERICOS DE METOTREXATO EN BASE A DOSIS Y
VIA DE ADMINISTRACION Y SU RELACION CON LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD EN PACIENTES CON
ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL EN EL SERVICIO DE REUMATOLOGIA PEDIATRICA DEL HOSPITAL GENERAL
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA , registrado ante el comité 3502 con el numero:

El objetivo del estudio es conocer los niveles séricos de metotrexato en pacientes con artritis idiopatica
juvenil de acuerdo a la dosis y via de administracion.

Se me ha explicado que la participacion de mi hijo consiste en utilizar una pequefia cantidad de muestra de
sangre venosa.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes y molestias
derivados de la participacion de mi hijo(a) en el estudio, que son los siguientes: Dolor, moretes, infecciones
en sitios de puncion, laceracion de vena. En este momento, mi hijo no tendra ningun beneficio de los
resultados del estudio

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para el tratamiento de mi hijo(a), asi como a
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se
llevaran a cabo, los riesgos, benéficos o cualquier otro asunto relacionado con la investigacién o con el
tratamiento de mi hijo(a).

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el Instituto.

El investigador responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con la privacidad de mi hijo(a)
serdn manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacién
actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a
la permanencia de mi representado(a) en el mismo.

Nombre y firma de ambos padres o tutores.

Nombre, Firma y Matricula de Investigador Responsable

Testigos:

Nombre y Firma Nombre y Firma



ANEXO 3

33

SENSIBLE

DOLOR

LIMITACION

DERRAME

ARTICULACION

SENSIBLE

DOLOR

LIMITACION

DERRAME

Temporomandibular

Esternoclavicular

Acromioclavicular

Escapula

Codo

Carpo

MCF |

MCF Il

MCF 1l

MCF IV

MCFV

IFP 1

IFP I

IFP 10l

IFP IV

IFPV

IFD I

IFD I

IFD 1l

IFD IV

IFDV

Cadera

Rodilla

Tobillo.

Itertarsal

Subtalar

MTF |

MTF 1l

MTF Il

MTF IV

MTF Vv

Dedo del pie |

Dedo del pie

Dedo del pie I

Dedo del pie IV

Dedo del pie V

Columna cervical

Columna toracica

Columna lumbar

Qarrniliara

TOTAL DE ARTICULACIONES CON LIMITACION A LA MOVILIDAD

TOTAL DE ARTICULACIONES SENSIBLES:
TOTAL DE ARTICULACIONES INFLAMADAS:
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ANEXO 4

Paciente: Fecha: _/_/

CUESTIONARIO PARA LA EVALUACION DEL ESTADO DE SALUD EN LA INFANCIA

Estamos interesados en saber como afecta la enfermedad del nifio en su capacidad para la funcion en la vida diaria. En las siguientes
preguntas, escoja la respuesta que describa mejor las actividades de su nifio (promedio diario) DURANTE LA ULTIMA SEMANA. Para
contestar solo tome en cuenta las dificultades que sean debidas a la enfermedad. Si por su edad el nifio no realiza ciertas actividades,
marque “no aplicable”. Por favor afiada todos los comentarios que desee al final.

Sin Con Con
NINGUNA POCA MUCHA INCAPAZ NO
Actividad dificultad dificultad dificultad De realizar APLICABLE

VESTIRSE Y ASEARSE
¢Es su niiio capaz de...?

-Vestirse incluso amarrar agujetas y abrochar
Botones

- Lavarse el pelo

- Quitarse los calcetines

- Cortarse las ufias

LEVANTARSE

¢Es su nifio capaz de...?

- Levantarse de una silla baja o del piso

- Acostarse o levantarse de una cama o cuna

COMER

¢Es su nifio capaz de...?

- Cortar un trozo de carne

- Llevarse una taza o vaso a la boca

- Abrir una caja de cereal nueva

CAMINAR
¢Es su nifio capaz de...?

- Caminar en una superficie plana

- Subir cinco escalones

Por favor marque cualquier ayuda o recurso que generalmente use su hija para cualquiera de las siguientes actividades:

- Baston - Aditamentos para vestirse (ganchos para jalar cierre,
calzador de zapatos, etc)

- Andadera - Adaptadores de lapices o utensilios especiales

- Muletas - Silla adaptada

- Silla de ruedas - Otros (especificar):

Por favor marque cualquier categoria para la cual en general su nifio necesite ayuda de otras personas debido a su enfermedad.

- Vestido y arreglo personal - Comer

- Levantarse - Caminar
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Sin Con Con
NINGUNA POCA MUCHA INCAPAZ NO
Actividad dificultad dificultad dificultad De realizar APLICABLE

HIGIENE PERSONAL
¢Es su niiio capaz de...?

-Bafiarse y secarse todo el cuerpo

- Tomar un bafio de tina o regadera

- Sentarse y levantarse del excusado o bacinica

- Lavarse los dientes

- Peinarse o cepillarse el cabello

DESTREZA
¢Es su nifio capaz de...?

- Alcanzar y levantar un objeto pesado, como la mochila sobre
su cabeza

- Agacharse para alcanzar una prenda del piso

- Ponerse un sueter cerrado

- Mover el cuello sobre el hombro para ver atras

PRENSION
¢Es su niiio capaz de...?

-Escribir o garabatear con una pluma o un lapiz

-Abrir las puertas de un automovil

-Destapar frascos que han sido previamente abiertos

-Abrir o cerrar las llaves del agua

-Abrir o cerrar una puerta moviendo la perilla

ACTIVIDADES

¢Es su nifio capaz de...?

- Hacer mandados o compras

-Subir y bajar de un camién o microbus

-Manejar bicicleta o triciclo

-Hacer quehaceres del hogar

-Correr y jugar

Por favor marque cualquier ayuda o recurso que generalmente use su hijo para cualquiera de las siguientes actividades:

- Levantarse del excusado - Barra en la bafiera
- Sentarse en la bafiera - Utensilios para alcanzar objetos
- Abridor de tarros - Utensilios en el bafio

Por favor marque cualquier categoria para la cual en general su hijo necesite de ayuda de otras personas debido a su enfermedad.

- Higiene - Prensar o abrir cosas

- Alcanzar objetos - Mandados y quehaceres




éCuanto dolor piensa usted que su hijo ha tenido a causa de su enfermedad DURANTE LA SEMANA PASADA?
Marque con una (X) sobre la linea de abajo.

Sin dolor | Con| mucho dolor

0
Valore como se desenvuelve en su vida diaria.
Marque con una (X) sobre la linea de abajo.

10

Se desenvuelve muy bien I |
0

Se desenvuelve muy mal
10

1997 Original version Singh G y cols.

1997 Cross-cultural adapted version Goycochea-Roblt al for PRINTO
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