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RESUMEN (ABSTRACT)

Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease very difficult to treat. Despite
this long MTX is used because studies have been reported with flattering
results. But controversy persists regarding the long-objective: Evaluate the
therapeutic effects of 5 years obtained with the use of parenteral MTX for the
treatment of patients with RA treated at the hospital, "Dr. Teodoro Maldonado
Carbo. Methodology: we conducted a cross-sectional study that included 50

patients who met with the selection criteria.

Statistical analysis: statistical analyzes were used actuarial tables. Results:
the results show that at one and five years no recurrences or relapses were
observed in 100% of cases. Discontinuation of therapy is given in 13% of
patients. RA is a disease of adults. Conclusions: MTX used for the
rheumatoid arthritis treatment achieves a successful therapeutic approach in

100% of cases.

Keywords: RHEUMATOID ARTHRITIS. TREATMENT. METHOTRE XATE
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica autoinmunitaria, que
se caracteriza por una poliartritis simétrica y episodica, cronica, erosiva,
deformante y que produce discapacidad articular a 1, itrio plazo si no se logra
controlar. Muchos regimenes terapéuticos han sido empleados con farmacos
usados de manera combinada o individual con resultados terapéuticos de
diferente indole (1)

Es una enfermedad que se presenta aproximadamente en el 1% de los
adultos. Los pacientes con artritis reumatoide pueden tener una reduccion de
Su expectativa de vida de tres a 18 afios. Aproximadamente la mitad de los
pacientes con AR quedaran incapacitados para trabajar dentro de los 10 afios
del diagndstico (2).

El objetivo terapéutico es lograr la remisién de la enfermedad. El metotrexato
(MTX) sigue siendo el FARME usado mas frecuentemente. Sin embargo, en
raras ocasiones conduce a la remision completa. Este farmaco es un
antimetabolito que actian inhibiendo competitivamente la dihidrofolato
reductasa.

Esta enzima participa en la formacion del tetrahidrofolato, necesario para la
formacion del nucledsitdo timidina, requerido para la sintesis de ADN, ARN,
timidilatos y proteinas. Inhibe parcialmente el sistema inmunitario y, aunque no
se conoce bien su mecanismo de accion, reduce la inflamacién articular,
autoinmunitaria a largo plazo (3). Esta es la propiedad util de este
medicamento que hace que MTX sea el farmaco modificador de enfermedad,
mas usado en AR y el de primera eleccién. A pesar, sin embargo de que su
aplicacion terapéutica es casi generalizada, existe mucha discordancia por
parte de les reumatdlogos en cuanto a la dosis de inicio, el incremento de la
dosis y la via de administracion, inclusive porque se considera que algunas
dosis podrian producir efectos adversos. (4). Esto ha determinado que
existan diversos estudios sobre el tema abordados de manera diferente, lo
que se traduce en una serie de resultados que no pueden ser extrapolados (5).
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MATERIALES Y METODOS

Se desarrollé un estudio transversal debido a que se pretendia buscar
describir una evolucién a partir .de una fecha dada y una fecha final.

La poblacion diana estuvo constituida por pacientes de cualquier sexo, con AR
indicados con MTX parental que son atendidos en el hospital "Dr. Teodoro
Maldonado Carbo". Se incluyeron pacientes le ;>0 a 60 afios, que iniciaron
tratamiento entre el 1 de enero de 2008 a 31 de diciembre de 2012, sin
antecedentes de refractariedad o tratamiento previo, pacientes sin
enfermedad concomitante o coexistente que afecta el resultado del tratamiento,
paciente que inici6 el tratamiento en la institucion.

Se excluyeron pacientes el régimen terapéutico con MTX parenteral de
manera adecuada, pacientes en quién la valoracion de las variables subjetivas
no se pueden revisar de manera adecuada debido a la presencia de
enfermedad psiquidtrica o psicoldgica. Debido a la estimacion estimado de la
poblacién diana se incorporaron el 100% de la poblacién de estudio (n=50)

Los pacientes debieron estar recibiendo un régimen semanas de 7.5 mg de MTX
parenteral.

Los pacientes deben haber recibido una seguimiento a las 12, semanas
posterior al inicio del tratamiento, y luego un seguimiento a las semana 18 y
24, semanas. Posterior a esto el paciente debera haber tenido por lo menos tres
consultas anuales, sin que exista un intervalo mayor a 6 meses cada una de
esas.

Para la descripcién de las variables categéricas se emplearan frecuencias
simples y frecuencias relativas. Para las variables numéricas se utilizaran
promedio y desviacion estandar. Para la valoracion de los efectos a largo plazo
se utilizara el método de las tablas actuariales. Las dispersiones de los valores
promedios de los valores de riesgo central para el célculo del riesgo a final del
periodo se presentaran con un intervalo de confianza del 95%.

16



RESULTADOS

El grupo etario con el mayor nimero de casos fue el de 50 a 59 afios con el
30.0% de las pacientes, seguido por el de 60 a 69 afios con 22%. El 62% de los
pacientes tenian 50 afios o mas. El promedio de edad para el grupo estudiado
fue de 52,46 + 12,69 afios

La proporcién de pacientes de sexo femenino fue significativamente mayor

La mayoria de los casos tenian entre O y 9 afios de evolucion de la enfermedad
(76.1%). El 94.4% de los casos tenian menos de 20 afios de evolucion. El

promedio de afios de evolucion de la enfermedad fue de 4,7 + 4 afios.

Entre los pacientes que fueron sometidos a tratamiento con MTX, el 28%
teniacentre 1 a 12 meses de haber iniciado el tratamiento. El 72% de los pacientes
tenian una duracién del tratamiento 36 meses 0 menos. El promedio de meses de

tratamiento. El promedio de duracion del tratamiento fue de 26 + 16 semanas

Los controles rutinarios que requeria el tratamiento fueron abandonados en el

26% de los pacientes.

Los pacientes con AR que son tratados con MTX en el hospital "Dr. Teodoro
Maldonado Carbo", al final de un seguimiento de 5 afios no presentan ninguna

recidiva.
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DISCUSION

El metotrexato (MTX) ha sido un gran salvador para los pacientes de artritis
reumatoide (RA especial) y ahora es uno de los agentes modificadores de la
enfermedad mas utilizados para la AR (DMARD). Los efectos adversos
asociados con el uso de Mtx ha sido siempre un tema de discusion. En el
articulo (6) el autor ha descrito la perforacion intestinal en un paciente de la
AR que se ha propuesto para ser debido al uso prolongado de Mtx. El autor
también ha discutido asociado cambios ultraestructurales en el epitelio
intestinal, Sin embargo, una revision de la literatura sugiere varias causas
posibles para la perforacion intestinal, enfermedad de Ulcera péptica (PUD),
siendo el mas comuan. Farah et al , (7) en su estudio observaron que los
pacientes con AR tienen un mayor riesgo de PUD en comparacion con afos
normales y el sexo con ajuste de la poblacion. Ulceracion péptica en la AR
es a menudo asintomatica y esto puede ser en parte debido al efecto
analgeésico y anti-inflamatoria de los FARME tomadas por estos pacientes. (8)
Asi, el escenario de caso dado es sugerente de PUD asintomatica de
complicacion en la perforacion y las etiologias son posibles RA, agentes anti-
inflamatorios noesteroideos o DMARD. Asociar complicacion dada al
metotrexato necesita exclusiéon de todas las demas causas mas comunes y
otros estudios a gran escala.

El logro de una minima actividad enfermedad es un objetivo importante, y uno
que es de particular consecuencia de lograr por 1 afio después del
diagnostico. Los pacientes en el estudio FIN-raco (Finish Artritis Reumatoide
Tratamiento combinado) que no lograron la remision por 1 afo
experimentaron una tasa sustancialmente mayor de progresion de la erosion
de las articulaciones durante la década siguiente que los pacientes que
lograron la remision. (9) Los tratamientos de combinacion son marcadamente
mas probable que los regimenes de monoterapia para inducir la remision.
(10) La ventana de 6 a 12 meses se elige debido a que en pacientes en los
que se inici6 la terapia biolégica a los 3 meses, hasta 6 meses
justificadamente puede ser necesario antes de la respuesta al tratamiento se
puede evaluar definitivamente.

En los pacientes que recibieron MTX monoterapia, el tratamiento debe ser
escalado ya sea con la adicién de SSZ y HCQ para la terapia triple DMARD
o la adicién de la inhibicion del TNF o bloqueo de la coestimulacion de

células T que al igual que el tratamiento actual también poseian. (11)
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Méas alla del primer afio, los pacientes con persistente moderada a alta
actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento de acuerdo con el
algoritmo recomendado estan en riesgo sustancial de progresion de la
enfermedad. Aunque consideramos baja actividad de la enfermedad un
objetivo aceptable, recomendamos firmemente los esfuerzos en curso para
adaptar el régimen de tratamiento hacia la abolicion completa de la
inflamacion de las articulaciones. En este punto, la dosis de MTX se debe
aumentar a 20 a 25 mg / semana o la dosis maxima tolerada, a continuacion,
pasar a una administracion parenteral, subcutanea, segun sea necesario.
Evaluaciéon de los metabolitos MTX puede ofrecer cierta penetracién en cuanto
a la biodisponibilidad. Los pacientes con actividad inflamatoria predominante
en articulaciones individuales aisladas deben recibir la inyeccion de
glucocorticoides interarticulares local. En el estudio actual con una dosis

relativamente minima se obtuvieron resultados extraordinarios (12).
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CONCLUSIONES

Es evidente que el uso de metrotexato en el manejo de los pacientes con
artritis reumatoidea es exitoso, ya que al cabo de 5 afios, su empleo se
relacionada con una probabilidad del 100% de que los pacientes indicados con
este farmaco no presenten recidivas ni recaidas. Llama la atencion de que a
pesar de que la AR es una enfermedad cronica, el porcentaje de abandono
de la terapéutica es escaso, quizas precisamente porque los resultados son

evidentemente satisfactorios.

En relacion a estas conclusiones, se recomienda que:

Generalizar el uso del MTX en pacientes con AR que no tengan

contraindicacion para el uso de esta medicacion.

Establecer los efectos colaterales a largo plazo que el MTX produce sobre
los pacientes con AR

Evaluar otros tratamientos farmacoldgicos y no farmacoldgicos empleados
para el manejo terapéutico de la AR en el hospital "Dr. Teodoro Maldonado

Carbo".
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ANEXOS

Grafico 1. Distribucion de la muestra segun afios de evolucion de la
enfermedad.
B
80,0%
60,0%
40,0% ] o
20,0% o fad 1,4% _ 28% __ 00% . . 14%
- ? G it pere =2 cE
0’0% 4 - ——— -
0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59

Fuente: base de datos

Tabla 1: Calculo a 5 afios de la probabilidad de rec idiva o recaida en

pacientes con AR tratados con MTX en el HTMC.

Sin Excluidos Expuestos recidivas Probabilidad Probabilidad
meses recidiva al enel en el sin recidivas  sin recidiva al IC 5%
al inicio comienzo intervalo intervalo en el intervalo fin del intervalo

0 1,0000 1,0000
0a12 50 3 47 0 1,0000 1,0000 0%
12a24 36 6 30 0 1,0000 1,0000 0%
24 a2 36 24 3 21 0 1,0000 1,0000 0%
36a48 14 5 9 0 1,0000 1,0000 0%
49 a 60 ) 1 4 0 1,0000 _1,0000 0%

Fuente: base de datos
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intelectual vigentes.

Guayaquil, 6 de junio de 2013

f.

Nombre: Ramirez Cervantes Ana Aracelly
C.C: 0925672719
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RESUMEN/ABSTRACT: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedadésigca autoinmunitaria, que

caracteriza por una poliartritis simétrica y episad cronica, erosiva, deformante y que produceagizcidad
articular a 1, itrio plazo si no se logra controldiuchos regimenes terapéuticos han sido empleamofirmacos
usados de manera combinada o individual con remdteerapéuticos de diferente indole. Es una eeféaichque s¢
presenta aproximadamente en el 1% de los adultos. pacientes con artritis reumatoide pueden tener|
reduccion de su expectativa de vida de tres a @8. #&proximadamente la mitad de los pacientes dRrgéedarar
incapacitados para trabajar dentro de los 10 aélodiggnostico. El objetivo terapéutico es logeardmision de |z
enfermedad. El metotrexato (MTX) sigue siendo eRME usado mas frecuentemente. Sin embargo, en
ocasiones conduce a la remisibn completa. Este affrmes un antimetabolito que actdan inhibie
competitivamente la dihidrofolato reductasa. Estairea participa en la formacion del tetrahidrofolatecesarig
para la formacion del nucleésitdo timidina, reqderpara la sintesis de ADN, ARN, timidilatos y giogs. Inhibe
parcialmente el sistema inmunitario y, aunque noas®ce bien su mecanismo de accion, reduce amaftion
articular, autoinmunitaria a largo plazo (3). Es¢da propiedad util de este medicamento que hae®J X sea e
farmaco modificador de enfermedad, mas usado ely ARde primera eleccion. A pesar, sin embargo wke gy
aplicacion terapéutica es casi generalizada, emistgha discordancia por parte de les reumatélogaianto a |3
dosis de inicio, el incremento de la dosis y laddaadministracion, inclusive porque se considesmaigunas dosi
podrian producir efectos adversos. (4). Esto herghéado que existan diversos estudios sobre &l téurdados
de manera diferente, lo que se traduce en unadeeriesultados que no pueden ser extrapolados
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