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RESUMEN. OBJETIVO: Comparar dos estrategias
terapéuticas en pacientes con artritis reumatoide.
MATERIAL Y METODOS. Estudio prospectivo,
comparativo. En ei periodo de Marzo a Octubre de
1998 se evaluaron 23 pacientes con artritis reuma-
toide.

RESULTADOS. 12 pacientes recibieron metotrexate
(15 mg/semana) monoterapia en forma subcutanea y
11 pacientes recibieron metotrexate (7.5 mg/semana)
combinado con hidroxicloroquina (400 mg/d) por via
oral. El 100% de los pacientes pertenecié al sexo
femenino. La edad promedio fue de 49 afios con una
desviacion estandar de + 9. Los efectos secundarios
predominaron en el grupo de metotrexate combinado
oral presentandose en el 90% de los pacientes.
CONCLUSION. Ninguna de las dos estrategias de-
mostrd superioridad en efectividad sobre la otra.

PALABRAS CLAVE: Artritis reumatoide (AR),
metotrexate (MTX), hidroxicloroquina.

ABSTRATCT. OBJECTIVE: To compare two thera-
peutic stratcgies for paticnts with rheumatoid arthri-
tis.

MATERIAL AND METHODS. Prospective, com-
parative study. From MarcJi to October, 1998, we
evalUate 23 patients with rheumatoid arthritis. 12
patients recieved as therapeutic strategy methotre-
xate monotherapy (10 mg/wk) via subcutaneous and

11 patiens recieved oral methotrexate (7.5 mg/wk)
combined with oral hydroxicloroquine (400 mg/day).
RESULTS. The médium age was 49 years with a
standard deviation of+9. The side effects were more
frequent in the combined methotrexate group.
CONCLUSION. None oi the therapeutic strategies
demostrate to be more eiYicient than another.

KEY WORDS: Rhcumotoid arthritis (RA), metho-
trexate (MTX), hydroxicloroquine.

INTRODUCCION.,

La artritis reumatoidea (AR) es una enfer-
medad sistémica que presenta un comienzo,
curso clinico y prondstico muy variable e
impredecible, y por tanto su tratamiento
siempre debe individualizarse.

En afios recientes las estrategias terapéuticas
han sido discutidas en detalle. La terapia
tradicional, usualmente referida como el
"Modelo Piramide", inicia con drogas intiin-
flamtorias no esteroidales (AINES). Si estas
son insuficientemente efectivas, son luego
reemplazadas con drogas antireumaticas de

* Residente TU Afio Postgrado de Medicina Interna, Universidad Nacional Auténoma de Honduras. **
Departamento de Medicina Interna, Instituto Hondureno de Seguridad Social.



163

Rev Med Post UNAH Vol. 4 No. 2 Mayo-Agosto, 3 999 METOTREXATE EN ARTRITIS REUMATOIDE...

segunda linea, las cuales se distinguen de los
AINES principalemnte por su potencial
modificador de la enfermedad y retraso del
incio de accion. Estas drogas de segunda
linea son también referidas como farmacos
antirreumaticos de accion lenta (FARAL) o
drogas antirreumaticas modificadoras de
enfermedad. Debido a su potencial toxici-
dad, los FARAL deberian prescribirse sola-
mente cuando los regimenes "suaves" han
fallado.

Recientemente, los efectos beneficiosos de
la estrategia piramide han sido cuestionados
debido a que la mejoria a largo plazo de la
AR continua siendo decepcionante. En pa-
cientes con AR se ha incrementado la mor-
bilidad y la calidad de vida esta seriamente
afectada por incapacidad funcional y pérdida
de empleo. El modelo pirdmide puede ser
indeseable debido a que administrar FARAL
solamente después de regimenes suaves
prueban ser insuficientemente efectivos en
retrasar la supresion de la inflamacion. (1,2)

Es preferible que el proceso de enfermedad
sea controlado lo mas pronto posible, debido
a que las anormalidades radiologicas apare-
cen en las articulaciones temprano en el
curso de la enfermedad y estan relacionadas
con la extension de la inflamacion (3).

Los indices de toxicidad para los AINES y
muchos FARAL recientemente han mo-
strado ser similares (4); por tanto, la exposi-
cion de pacientes a posibles reacciones ad-
versas no son razén para retener el
tratamiento con FARAL.

La practica clinica actual estd inclindndose a
la introduccién temprana de regimenes de
segunda linea para AR (1-3). En los ultimos
10 anos ha habido un extenso programa de
investigacion clinica incluyendo estudios
comparativos del metotrexate (MTX) versus

auranofin, azatioprina, sales de oro .M. y
ciclosporina A (5). El MTX es el FARAL
que mejor relacion tiene entre eficacia
clinica y tolerancia (6). El MTX es ahora el
farmaco de segunda linea mas popular en los

EEUU y otros paises para el tratamiento de
AR (7-9).

La combinacion de FARAL no ha demos-
trado ser superior a drogas Unicas (10). To-
mando el MTX como el FARAL estandar, y
en base a las posibles interacciones del me-
canismo de accidn, cinética y toxicidad,
parece razonable su combinacion con ciclo-
sporina A, antimalaricos y quizéa sulfasala-
zina(li).

En el presente estudio se investigd el uso de
MTX en pacientes con AR diagnosticada en
forma temprana como monoterapia versus
MTX combinada con hidroxicloroquina. La
efectividad fue medida por actividad de la
enfermedad y progresion de anormalidades
radioldgicas.

METODOS.
Pacientes.

Todos los pacientes que se presentaron a la
consulta externa de reumatologia del Insti-
tuto Hondurefio de Seguridad Social (IHSS)
con AR (diagnosticada de acuerdo a los cri-
terior de la Academia Americana de Reu-
matologia (ARA) de 1987) cuya evolucion
al momento del diagndstico fue menor de
tres anos, en el periodo comprendido entre
Marzo a Octubre de 1988.

Los criterios de inclusion fueron:

1. Mayor de 17 afios

2. Enfermedad reumatica activa

3. Ausencia de deformacion o destruccion
articular por progresioén de la enfer
medad.
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Los criterios de exclusion fueron:

1. Condiciones comoérbidas que pudieran
interferir con alguna de las estrategias
terapéuticas.

2. Tratamiento previo o reciente con
FARAL, glucocorticoides orales o tera
pia inmunosupresora.

3. Embarazo conocido, probable o lactan
cia materna y,

4. Enfermedades psiquiatricas y trastornos
mentales.

Tratamiento.

Los pacientes que ingresaron al estudio
fueron asignados al azar a uno de los dos
grupos terapéuticos.

El primer grupo fue asignado al tratamiento
con MTX monoterapia a dosis de 15
mg/semana utilizado por via subcutdnea,
aplicada con jeringa de insulina inyectada en
forma perpendicular en la region glatea, con
técnica de "Z" con estiramiento de piel.

El segundo grupo recibié combinacion de
MTX por via oral a dosis de 15 mg/semana
mas hidroxicloroquina via oral a dosis de
400 mg/dia.

El uso de AINES fue permitido en ambos
grupos, los cuales, tanto las dosis como el
tipo podian ser modificados en cualquier
tiempo.

A cada grupo se te agregd a su esquema
terapéutico acido folico via oral a dosis de
2.5 mg/dia con el fin de disminuir el riesgo
de cambios megalobléasticos por uso de
MTX, sin perder su efectividad terapéutica.

El uso de glucocorticoides sistémicos no fue
permitido en el estudio. Sin embargo se
permitieron los esteroides en inyecciones
intrarticulares en pacientes que lo requerian.

La falta de seguimiento mayor de dos meses
y la supresion del tratamiento por intoleran-
cia o efectos adversos al MTX o hidroxiclo-
roquina se califico6 como abandono y
descontinuacion del estudio. Tampoco fue
aceptada la modificacion de dosis de estos
farmacos por efectos adversos.

Evaluacion de Puntos Primarios.

La evaluacién clinica de estos pacientes se
realiz6 en la consulta externa de reuma-
tologia del IHSS cada mes y los parametros
laboratoriales se evaluaron cada dos meses.
Se realizd una evaluacioén radioldgica al
inicio del estudio y otra al finalizar ocho
meses de seguimiento.

Los puntos primarios de evaluacion se de-
terminaron por:

1 Capacidad funcional (Health Assesment
Questionnaire). El rango de calificacion
del cuestionario varia de 0 a 3 (puntua
cion de incapacidad); 0 es la mejor pun
tuacion (sin problemas) y tres es el peor.

2. Dolor y rigidez matutina. Evaluada por
interrogatorio y anamnesis (rigidez ma
tutina, artralgias).

3. Tumefaccion articular. Evaluada al ex
amen fisico por presencia o no de sino-
vitis, derrame articular.

4. Velocidad Eritrosedimentacion. Método
de Westergren: <30 mm/hora en mujeres
y <20 mm/hora en varones.

5. Radiologia. Presencia o no de erosomo-
nes articulares y/o pinzamiento en ar
ticulaciones de manos, evaluada por
médico radidlogo.

Evaluacioén adicional.
Puntos de evaluacion secundarios fueron

proteina C reactiva, hematocrito, hemoglo-
bina, volumenes corpusculares, FSP, ami-
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notransferasas y fosfatasa alcalina. El estado
de Factor Reumatoide (FR) se determino al
inicio del estudio como positivo o negativo
indicado por la prueba de latex. Las
reacciones adversas a los medicamentes
fueron registradas en detalle segiin repor-
taron los pacientes o indicados por analisis
laboratoriales.

RESULfADOS.

Ingresaron en el estudio 23 pacientes que
tuvieron un seguimiento en ocho meses
(Tabla 1). Dos pacientes que ingresaron al
grupo de MTX mas hidroxicloroquina, no
fueron incluidos en ninguno de los analisis;
una no se presentd a las evaluaciones en
consulta externa y otra presentd intole-
rancia al medicamento. Una paciente del
grupo de MTX S.C. rechaz6 el medicamento
y fue excluida del estudio.

El 39.1% de pacientes presentaban ademas
de la enfermedad reumatica otras enfer-
medades médicas; 33.3% hipertension arte-
rial, 11.1% bocio no téxico, 11.1% hipoti-
roidismo, 33.3% fibromialgia y 11.1% asma
bronquial. Ninguna de estas pacientes tenian
contraindicaciones para recibir tratamiento.

Las pacientes que recibieron seguimiento,
12 fueron asignados al grupo de MTX
monoterapia y 13 al grupo de MTX mas
hidroxicloroquina. Todos los pacientes per-
tenecian al sexo femenino. La edad media en
ambos grupos fue de 49 afios con una des-
viacion estandar de +9.

El inicio de los sintomas de la artritis reu-
matoide oscilé entre uno y tres afios por lo
cual se determind inicio temprano de la en-
fermedad en este grupo de pacientes. Las
variables del estado de enfermedad al inicio
del estudio fue similar en ambos grupos.

En los puntos primarios de evaluacion se
observo que la capacidad funcional al inicio
del estudio estaba comprometida en el 100%
de pacientes: 8.3% grado tres, 33% grado
dos y 58% grado uno en el grupo de MTX
monoterapia; comparado con 63% grado dos
y 36% grado uno en el grupo de tratamiento
combinado.

A los ocho meses de seguimiento se observo
una mejoria de la capacidad funcional en el
grupo de MTX S.C. en 16% con la minima
afeccion (grado 0), 75% con afeccion grado
uno y 8% con grado dos; en el grupo de
MTX combinado los resultados fueron 9%
con grado 0, 54% con grado uno y 45% con
grado dos. En un paciente de cada grupo se
observo que la capacidad funcional estaba
comprometida severamente (grado tres) al
inicio del estudio (Tabla 1 y 2).

La rigidez matutina mayor de una hora
estuvo presente en todas las pacientes en el
inicio del estudio. A los ocho meses la ri-
gidez matutina disminuyé en un 50% del
grupo de MTX S.C. y en 45% en el grupo de
MTX combinado.

La eritrosedimentaciéon fue importante en el
seguimiento de la actividad de la enfer-
medad y no hubo diferencias conside-
rables en ambos grupos. Las 23 pacientes
presentaban elevacion mayor de lo normal
del VES al inicio del estudio. En 75% del
grupo de MTX S.C. la VES se normaliz6 al
término de ocho meses de seguimiento com-
parando con 54% del grupo de MTX combi-
nado (Tabla 2).

Se dispuso de evaluacion radioldgica en
todas las pacientes al inicio y al final de la
evaluacion. Se presentaron erosiones Oseas
al inicio del estudio en 23% de pacientes; no
se observo progresion radiologica de la
enfermedad en ambos grupos.
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El factor reumatoide (FR) fue positivo en
17%, el cual se determino al inicio del estu-
dio. La proteina C reactiva se encontrd posi-
tiva en 30% al inicio y fue positiva 16% del
grupo de MTX S.C. y en 36% del grupo
combinado. La valoraciéon de pruebas
hematologicas (VCM) y aminotransferasas
no mostraron alteraciones. Se presentaron
leves elevaciones en aminotransferasas en
dos pacientes en el grupo de MTX S.C. sin
embargo estas no sobrepasaron el doble del
valor normal y luego se normalizaron en
término de dos meses (Tabla 3).

TABLA 1

EVALUACION PUNTOS PRIMARIOS EN

GRUPO DE MT MONOTERAPIA
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Se utiliz6 esteroide intraarticular en un
paciente con sindrome del tiinel carpiano.
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Los efectos secundarios se observaron mas
frecuente en el grupo de MTX combinado
con hidroxicloroquina y éstos fueron
nauseas en tres pacientes (27%), dispepsias
en siete pacientes (63%). Las dispepsias se
presentaron solamente en dos pacientes
(16%) en el grupo de MTX monoterapia
(Gréfica 1).

TABLA 3
EVALUACION DE PUNTOS
SECUNDARIOS EN PACIENTES DE
AMBOS GRUPOS
MTX S.C MTX COMBINADO
PUNTOS INICIO EMESES INICIO B8 MESES
PCR 3z 25 4 5 4 =
VCM NI NI NI NI
TGO Ni NI Nl NI
TGP N1 NI NI NI
FR 3+ o 1+ i
* N1 = Normal

ANEMIA MEGALOE. | B
HEFATITIS

NALSEAS | fm

Beau

DISPEPSIAS | [

0% 40% B0% B0%
BIMTXS.C. O MTX+HIDROXI, J
GRAFICA 1

EFECTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES EN
AMBOS GRUPOS DE TRATAMIENTO

DISCUSION.

Los hospitales publicos de nuestro pais no
cuentan con la mayoria de los farmacos
antirreumaticos de accion lenta o segunda
linea, que ademas a nivel privado, debido a
los altos costos y el tiempo prolongado de su
uso son de dificil adquisicion. El meto-
trexate y la hidroxicloroquina estan inclui-
dos en e! cuadro basico de medicamentos
del THSS.
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La ventaja del metotrexate sobre otros
FARAL, a parte de su eficacia segin han
demostrado varios estudios (7), es la acep-
tacion del paciente debido a su facil admin-
istracion (oral y parenteral) y a la dosis
unica semanal, sin embargo no estd exento
de efectos adversos al igual que otros farma-
cos (12-14).

En la literatura mundial se reportan estudios
del metotrexate comparando su efectividad
con otros FARAL, los cuales han demo-
strado que en muchos casos es superior a
otros. Hasta donde sabemos, no se han
reportado estudios del uso de metotrexate en
AR por administracion subcutanea, por lo
que fue uno de los aspectos considerados al
realizar el presente trabajo con dos estrate-
gias terapéuticas evaluando el curso de la
enfermedad reumadtica mediante puntos pri-
marios y secundarios. En ambas estrategias
se compararon los resultados evaluando los
puntos primarios. Se observé mejoria de la
capacidad funcional, rigidez matutina y tu-
mefaccion de las articulaciones compro-
metidas en ambos grupos.

Ninguna de los dos estrategias demostrd
superioridad en eficiacia. No se encontrd
progresion de la enfermedad hacia deformi-
dad o destruccion articular en los dos
grupos. Los efectos secundarios prevaleci-
eron en el grupo que recibid metotrexate
combinado con hidroxicloroquina, la sinto-
matologia gastrica fue la mas importante.

Durante el seguimiento y al final de la
evaluacion no se observaron cambios
megaloblasticos (segin resultados de
volimenes corpusculares), ni alteracion o
elevacion de enzimas hepdticas que indica-
ran estudio histopatolégico (biopsia
hepatica) en ninguno de los dos grupos.

Conclusiones

De acuerdo a los resultados obtenidos se

concluye:

1. Ninguna de las dos estrategias terapéuti
cas demostré mayor efectivad en forma
significativa.

2. Eluso de metotrexate por via subcutanea

presentd menos efectos adversos gas

trointestinales en comparacion con el
grupo de pacientes que recibié meto

trexate combinado con hidroxicloro
quina.

3. Eluso de 4cido folico agregado a ambas
estrategias terapéuticas disminuy¢ el ri
esgo de cambios megaloblasticos por
uso de metotrexate, sin perder su efec
tividad terapéutica.

4. Fl costo de metotrexate es menor com

parado con otros fArmacos.
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