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RESUMEN

11 PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE SEVERA REFRACTARIA A TRATAMIENTO
PROVENIENTES DE LA CONSULTA EXTERNA DEL C.H., 20 -DE NOVIEMBRE,  :FUERON
TRATADOS CON CICLOSPIRINA A O METOTREXATE ORALES DURANTE-6 MESES. LA fDOSIS
DIARIA INICIAL DE CICLOSPORINA FUE DE 1 MG/K/DIA LA  QUE. SE* AUMENTO. .
CUIDADOSAMENTE CON MONITOREO DE NIVELES SERICOS DE CREATININA, DEPURACION DE .
CREATININA, TENSION ARTERIAL Y EFECTOS TOXICOS ATRIBUIBLES A:¢ESTA EN LA™«
LITERATURA PREVIA. LOS PACIENTES QUE RECIBIERON METOTREXATE ' {5): CON:DOSIS
INICIAL DE 7.5 MG POR SEMANA SE MONITOREARON PARA EFECTOS ‘TOXICOS:DE: LA:
MISMA MANERA. SE ENCONTRO MEJORIA SIGNIFICATIVA EN LOS PACIENTES TRATADOS. ' ::
CON  CICLOSPORINA COMPARADOS CONTROLES <; STGUIENTES .- ;
ASPECTOS :RIGIDEZ MATUTINA, :
RITCHIE Y VSG CON UNA P SIGNIFICATIVA DE 0.06. EN EL GRUPO:-DE' PACIENTES
TRATADOS CON CsA, Y CON MEJORIA SIGNIFICATIVA DE RIGIDEZ MATUTINA, FUERZA DE:.
PRESION Y EN EL INDICE DE RITCHIE PARA LOS PACIENTES .TRATADOS ::CON i%
METOTREXATE. 3 PACIENTES TRATADOS CON CsA MOSTRARON UNA . MEJORIA'I: MARCADA .. -
(50%) , 1 CON MODERADA (16.66% ) Y 2 SIN CAMBIO (33.32%);2 DACIENTES
TRATADOS CON MTX MOSTRARON MEJORIA MARCADA ({40%) Y SIN CAMBIO 3..PACIENTES
(60%). EN ESTE REPORTE PRELIMINAR CONSIDERAMOS QUE LA CsA ' -PUEDE SER’
UTILIZADA® EN- EL TRATAMIENTO DE ARTRITIS REUMATOIDE SEVERA REFRACTARIA™
TRATAMIENTO. : )
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funcional, in umdidad.‘ comp]icaciones

e la AR en- el paciente. En u

usando sdlo dos medtcié‘n"uv.

crénica ptolit‘n.t

tonoce cura. Una }\R.

unevi um, mej or

Xculu p:aqreuva . . segln:

tr’atamiento»d’e’la AR ‘,:l(lctetizada por agentes de suqundn linea,

las gutas utilizadas en-e.

las modnudades de terapla que se!ectl amente deple n h célulan C 4¢ve son’. beneﬂcaa en la

AR, la citlosponna )\ es un agente {nm ‘ader que nape:iﬂcam:nte aunque en fozmu .

reveraible las acciones de lu celulas cn-uve.((). )
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en las células 7. La ccmbinacmn

esto en -pn_"te : , Jla znhxblcibn de la . transcripcién ‘de genes -.de

ci:oqhihaclsﬁ.). ¥ atudiu recientes han expli:ada los efectos ‘independientes de lqs

efectes jndependientu a: lua de laa celuxaa T 'mien:nx que in vxvo proteje en contra de la

peérdida é:ea .,Lu etec:cs de la c:A en las celula: T y duecta -] 1nd£zeeu1rente en celulas - del
Tejido Conectivo Sn:‘uyende hueso, canllago y célula: sinoviales -, que pueden produclr una
rango de citoquinas ., son de 1nterds en los cambios tisulares que ocurren en enfermedades

i{nflamatorias como ' 1a Artritis Reumatoide 17},
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Suiza. y ancla

pes:tranaplantadcs pa ra’ px‘eveni

eficacla en enus euudsoa. hs

disfuncion. xena! (S)

ARy
(amiluldn:ls)

analgexscos ke

antunﬂarrnnrio

Forre et al (1o} corrpam en: 1997 1

numerosas

adversas 1nc1uyendo: hipe;e;e sién,

gastrointestinales.

Van Rijthoven et al (‘ll conparo ciclaxporinn A on dosis

penicilamina .a dosis fnicial ‘de 250 mqld La mejozla en’ la aczividad de1a

similar en ambos grupos, asi como los efec.vl cchteralu, lo’

de la ciclosporina A como un recurso altamente utsuzable en este p:o‘eso (12)

En 19688, Dougadoes y colaboradores pubucaran un estudsn de CsA-a" dosia de 5mg/kg/d en'-’

nel xndacé articular Ly deian

52 pacien:ea tratados por 4 meses mostrandce una mcje:ia del 50|'
en disminucidn del doler (13), se encontro (nc:enenm en, ta: creazinlna uédcn del 264 de
pacientes despues de 4 meses de terapia, sin embargo - todos len :aaau . reqzesnran n niveles k

zasales 3 meses de. haber s do el tratamiento.
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2. 5mg/kq7d, ‘eon posibnidad 'de sn

nausea y dx:pepsia. l14 15).

scribe que - 10 pacientes con AR, ;et:acuziav”

pacientes, ’ce-)cluyend

e 1990 (m

en el tnum'en:o de la u:u:u zeumate'ede La elavncien medla de 1a creatinina sérica fuo dev

15.6 mi:romeles per 1iuo yila pxexién 5. ngu!nu se- snctemen:e en 6 m:an en el grupo de

closporlna. £n 3 de los 72 pac12ntez estudh«dca, ee presen(d evidencu de du{uncmn renal
mejorando en 2 pacnn:es poaterinr ala suspencien de la’ dcha y en-uno 6 meses decpués.A 14

pacientes se les expuxo a b!opua nnul a loa 6 Y 9 mues pa terior a iniciado el tratamiento y
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ar:riua reumatoide. escleritis nectiti"an:e Yy quexatolisia, que’ e’ ha

respuesu al tutamienw ocular es:andarxzadn,y ademés rcanAun i

de segunda linea oia terspia lnmunesuprescra 1ua que reapunden aatistactorumente u la

en paclen:ea _'..anspllntadas

inmunosupresivos .. incluyendo ia. ci:losporlna A«numentan lu'

un{ep:outerar_ivos y cdncereu de piel :n las pacientes

padecen artritis reumatoide nc esn claro como au...enu la 1nc1dencia de estos :unc:u debido al )
mu:lvamente pequefo nﬂmezc de pacientes utudlados a la techu :1 monitcuo de 1a terapéutica .

con ciclosporina A'es Aimple peto imprescindible. {200, : . S ) )
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JUSTIFICACION

La artzitis uumatoide 1ene una 1n:sdencia 'la poblicidn general del"‘l (5] 'y'es la

zo de Naviemb:e ’(22):‘

r.ratamlen:o, (huta un 2a|), con la:gos pmodaa de actividad s

heche en nues::o aezvicio pnr lo que 1d busqueda de alternativa terapéut:.ca

para’’

inmunoxeguladans, y canloqadn como una ep:mn par:

aque!los I

disminucien de los efuctoa :exicoa, con’ adecuadn zeapuexn cllnsca. .

Consideramos epo:tuna la rulizacldn de un es:udio aceres del desga-benet’i:io qu cto:qa‘

esta droga en nueatra pebxacién. espuando que los resultados de la pusente tesxs 1oq en’ unnv

pauta para la np:eciacion :zltica de ‘su uso.
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OBJETIVO GENERAL

EY objeuvo principal de este es:udso cllnico es evuluax lafeﬂéa»cia y' 1; :Slerancla .

de la clclaapa—ina A en paclen:es :en AR sevua, u!ractana trata'niento mediante un enudxo

de 6" mes s ide dura ibn, con repaxte\preliminar- actual s 1as B,,

se cempnza—a can me:o:rexno edscanento ccntrol) pu: ser un “armace

puamente uaado en’

el .ratnmten:u de' la AR seveta que ha pxcb:da una buen: ef'cach ¥ talezancia.

D. Se seleccicnann cuidadosamente los pacien:ea que .uu incluyan en es:e u:udio para diamlnuir

o
~

riesgo de efectos colatezales cn lo peuble.
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MATZRIAL ¥ METODO .

Aplicado, a '.ump;e'v clego) ‘prosp;ctiVo, 'realliiida‘ ;porun :selo

de edad prumedse de,}q

dolorogas y/o 1n‘£lamadu‘. rigi

funcional III (23}

de futracidn lomexulaz y tlujo plasm! 1:0 ren

menstxuacien sea supatior a 30 dias atla de inclusla Y. que nio uu]izen mélbdus tic&hceﬁtivba .

confiables o en persodo de lactanch. A.n coma hsnorh o. ante:edente d ulceta pépuca o

gastritia, elevado conau habiv.uul de ucohol. ge(osen

infeccloso lmpa—:ante. pa:ienr.es dlabé:l:os.‘ andncrsnepatau o que pxauntaban hipeuenalbllldad :

a los farmacos objeto de estudio.
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mumxsmcmn e cxcz.ospo)um A N . f : l

inicial de 1mg/k/d :on elevaciuneu espaciﬂdas hu\:a “un marimo du 3 mg/k/d, no' habxendo

estudie, 1n1c1¢ tra:amien:a son metotmna:w

decemlnandue ‘en :ada visi:a. 1. Indice de Snf‘a acxen ‘aniculax de: Ritchie

un vi gorimeuo

distanci

Se cntuvie:on examenes de ‘aberamuo cadu do:'

hndluis. b.

L sedlwentaclen qlobula: (Weatnr L n):

uetemxnacsén du elec:xeu:ea seuccs, mugnesio sé:ico, aun, c:eaunina sérica, acido uricn

.enl @ indl recta.

serico, TGO, TGP, l‘oata:an alcauna, sul:xuhin

Los - parﬂmeuos {uemn procesadus 2 :(a senana S0, 4y B del :u:unlen:o con ambos
medicamentos. Se detennino Ja mejgna del p:oce:o an cema apueaclén ‘de cr::ezlou para remisién

127}
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ANALISIS ESTADISTICO

Dubido a que e incluyezon en el ea:udla solamente 11 pacien:es, y que aﬁlo e :

detezminaran 8 semanu‘ ‘de tratamlento se considerd éa:e como - ul repor:e pxeumlnar WEl" analisu !

estadistico uunzado ae ca!culb por medio de métodes no pa:ameu
dos grupos ge evaluazcn comparando los camblos de los basalca con’ evaluaciunes despues de 4y 8

=emanas u..ili.andu ]a prueba de Wilcoxon .Los efectos mtnqrupc fuc:an anauzadua por r\edio ‘de ”

el test de rr.edmun. Pa'a cada prieba, el nivel de significaneia fué de e =< 0. 05 .

Se reportan 10: xe:l.l.adea p:el‘ninares de un. estudio abieno de :ratamiento de cicloapouna

A a lazge pla:e, con dufacidn mixima de 18 meses.
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RESULTADOS

n punientus, 10 mujezes y un hombre con edad promedio de 43,3 alos, l.ranqa 25-65 anosh

tda trarades: inclusp con metotrexate .Sl grupe

::nadu con cicloseporina A{CsA)euenta: con '€ pacien:u y otro mis con tratamiento 3 base de

etrosy. ngidez ma.uina tinicial 22.5+ 17,82 y final 7.67 '+

presién nq‘,u‘ encontrd ‘diferencia’ xlgnitic:tiva._ Dentre de los parémencs Inbnn.ouales

(p(D 06) en velocsdad de sedimen'acién g!obulu

v s.n;d:‘nrencia aignificativa (p>0 06) . en

1 en plaquetas (iniclal. 359"95.55, final

al medicamenr.a encontrando diterencia alqnl!icauva de p< D os en xiq: ez mu,una ('mcial
0 +

11.55), fuerza. Y nnal 47 O B3 22 25) ino encanuandn -

diferencia ssgniﬂcatsvn .en la escala anAle«;a vs.-:ual de doloz del pa::!em.e En lau parar\e:rcs de'!

laboratorio sin difeunch nqnlﬂ:uuva (p>o OE) en la hemaqlobim unlcial 12 2474 1,52,
final 13.38 4= 1.37): pllquetaa lintchl 396,64~ 59.21, tinal 309.«- 16,7743 velacidud de

sedimentacidn globulnt Mntcul 40&-5 1, final 324~5,76).
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17

ANALISIS DE RESULTADOS

ambos

indican una diatszucién simnar en

del mismo. En el =uup del 'eutudloi solo run;

apzoximada.

fue de 106 (5D 22] ml/mln. Duun:e cel tratamiento 1,

La

9 mg/ semana.

variables de eficacia al’ inicte del ea:udic y ‘1o’ :ambio: al ﬂnanza:le, con unnes de

confianza del 95! a las 8 semanu de uatn-niento.
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mayor |p<0.05) en el g'upu de C'closporim A{83; Mg :95\ IC:17-86
(79 roiig - 851 1e 15-53) )
grupo de."pacientes :nndns

antihipertensivo.:

etu en. el grupo

de paclcm‘.ea r.taudna r:an c!clasparin A no u enccnt:o duerencn nqntticauva. La ve!ecxdad

de sedlmentacaén gxuhuh: 3¢, encontrd con una dx{euncu quillca:ivl ‘con p < 0. 05 t Snicxal

39,33 +- 9, 53, ﬁnal 21 83 ¥, !3 17 1. En ®) grupo de pa:in:eu dz Memtzexato no se’ en:ent:é

diferencia signxllcattva on ninqun pardmetro.
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La tolerancia medida en uné—escala de 5:puntos (O=ninguna, 1=leve, 2e=moderada,-

3=buena, 4=muy buena) se¢ considerd-como buena 2.3 {SD 0.9).
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PISCUBION

a'ticular de

ritchie, ,_riqidez matutina ky,

mismos, y- que en la literatura: el problemamayor ', cen :upe:to alas xeaccionu adve:au es h

nef:otexicidad. Enudieu

colaterales de la "‘numa' (:m, ader\u a1l nonitcr!u es::!ctc delas’ pruebu e !uncsen renal y

evitar el uso de AINES lo gque cantdbuyé de 1mpaztam.emem.e en’ r.-l éxno de este estudio en

cuanto a que ho se€ puuente nefrctcxicldad marcada.
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fegs KO OEE
(o U BBUTIECH

Se evidencié reduccién en el valor de la proteina € reactiva lo que indica ,ademds de

los parémeuaaidé,eticacia “analizados que 12 Csh reduce 1a actividad de la enfermedad en AR. El .

presente estudi muenu loz E[ectos favoxablea del tratamiento con CSA en AR y. estan de

acuerdo con: 10: :epar:ea previos’ que 1nvo1ucnn una muestra pequena de en:udlo (10} .La csA ha'

el :utamien:o‘ e Enferm:dade! auteinmunu como‘

valer terapenti:o poz

sugieren {ue::emente ejotll en el lndlce de ac:lvldad .ea la aztri:ia z:umntnide. Se con:lnunxa:

el estudio para conpletar un . mlnimo de 20 plcien:e: en cada qrupa para pode: valorur !a"

eficacia y toxicidad del rranejo de estos paclentel a larqn plnzo
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CONCLUSIONES: °
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CUADRO'1"..

VARIABLE

174

M/F s
EDAD "46.84-10.68
CLASE rum:xawu. ijx v
™ FREVIO oao.n-k,cmao : :
oy

QuI H}\

TX PREVIO ADBMAS con cx-'

CLOI‘OSFAMIDA

CUADRO 2

3

MEDICAMENTO
CsA -l 132(127-1:71 1138(129-248) " peo. 05
urx : 135(1:1-141) 13001201401 " P>0:05

Los valores se dan en: m}lg. SR ST

Pw detetmlnada pur test no parame:rico de Mann Huhney.
Intervalo de connan.a de 958 ¢
CsA : Ciclosporina k

MIX : Hetotrexate, -
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CUADRO 3 ;

VARIABLE U SEMOU6): T

' SEM.8(6) " DIFERENCIA'
R.M. (nin) 7671 THTRR
E.ALV, (cm)
Rzrcma

E2A, PRESION

P= determinada por :ea:’no pazaméK:'ca de wzlcoxon.,‘

PAG. 24
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CUADRO 4 o S :
Cambios (promedic +- desviacisn escandar) a5 variables

clinicas en la semana 0.y 8 de-tratamientd con MTX.

VARIABLE ~ . ' SEM 015)

RuM. (min) - 59.0%-35:78° £<0.06
ALV tem) . T.2401 : é>§.us
RITCHIE © 38.24-5 £<0.06
Fza pa:sro}u‘ }

T F<0.06

CUADRO &

VARIABLE

HEMOGLOBINA -
PLAQUETAS

V.S.G.

P-Detezminnda por test no paramétrico de wilcaxon

Plaquetas en valores .x' 1000. B

PAG. 25



CUADRO 6

VARIABLE - .

14 B
HEMOGLOBINA #50.06
PLAQUETAS™ . 550,06
V.s.6 s

N.S.= no =1gn£'1ca:1va.}

Plaqueua en valores x xooo. . o

PAG. 26
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