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RESUMEN

Introduccion: El metotrexato (MTX) es la piedra angular del tratamiento de artritis
reumatoide (AR). Los eventos adversos gastrointestinales (Gl) son comunes (45-
60%) con dosis semanales.

Objetivos: Determinar la frecuencia de intolerancia al MTX y sus factores
asociados en pacientes con AR que reciben dosis cotidiana de MTX.

Métodos: Aplicacion del cuestionario del puntaje de severidad de intolerancia
gastrica al metotrexato (MISS), previamente validado, a pacientes con AR. El
cuestionario MISS se conforma de cuatro dominios: dolor abdominal, nausea,
vomito y sintomas conductuales. La intolerancia al MTX se definié con puntaje = 6.
Se determind la frecuencia de sintomas individuales y de intolerancia a MTX
segun el puntaje. La intolerancia a MTX se compard con otras variables con la
prueba de Fisher y chi cuadrada, la variables continuas con analisis paramétrico o
no parameétrico segun correspondiera. Se realizé modelo de regresion logistica de
intolerancia al MTX con variables relevantes.

Resultados: De 395 pacientes con AR consecutivos, 362 (91.6%) fueron mujeres,
con 74.51+87.9 meses de evolucion de enfermedad; se consideraron a 157 (52.5%)
como tolerantes, con algun sintoma Gl y el 9.4% de la poblacion fue intolerante
(p<0.0001). El analisis bivariado para asociacién con intolerancia al MTX, no
mostré significancia estadistica. No hubo asociacion entre la intolerancia a MTX y
otras variables como empleo de glucocorticoides, anti-inflamatorios no esteroideos
u otros medicamentos modificadores de la enfermedad.

Discusion: la frecuencia de eventos adversos Gl en este estudio es similar a la
descrita en estudios previos. La frecuencia de intolerancia Gl a MTX en dosis
cotidianas fue menor al compararse a diversos estudios previos con dosis semanal

(11%) y no hubo asociacion con otros factores.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SiMBOLOS

ACR: Colegio Americano de Reumatologia

AINE: Anti-inflamatorios no esteroideos.

AR: Artritis reumatoide.

EA: Efectos adversos

EULAR: Liga Europea Contra el Reumatismo.

FARME: Farmacos modificadores de la enfermedad.
GC: glucocorticoides

Gl: Gastrointestinales.

GISSK: escala para nifios de sintomas gastrointestinales
IBP: Inhibidor de la bomba de protones

MISS: puntaje de severidad de intolerancia al metotrexato
MTX: Metotrexato.



LISTA DE DEFINICIONES

Intolerancia a metotrexato: se definira como = 6 puntos en el cuestionario MISS,
incluyendo al menos un sintoma anticipatorio, asociativo o conductual.

MISS: cuestionario de puntaje de severidad de intolerancia al metotrexato.
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ANTECEDENTES.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune caracterizada por
inflamacion sinovial poliarticular, crénica, persistente, progresiva, la que que puede
condicionar dafo articular irreversible, limitacion, deformidad y acorta la
supervivencia. La AR afecta a la poblacion mundial del 0.5% al 1%, en México se
estima prevalencia de 1.6% a 2.2% con afeccion etaria en la poblacion
economicamente activa (1,2).

Es un problema de salud publica debido a la asociacion con discapacidad
funcional progresiva, complicaciones sistémicas, muerte prematura y altos costos

socioeconomicos (3).

El tratamiento convencional de la AR generalmente combina gucocorticoides (GC)
y farmacos modificadores de la enfermedad (FARME), en particular metotrexato
(MTX)(1,4).

El MTX es ampliamente usado como FARME en dosis semanales y se considera
como la piedra angular debido a su efectividad, perfil de seguridad aceptable y
bajo costo; su eficacia es debida tanto a su efecto anti-inflamatorio como inmuno-
regulador. La Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) y el Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) lo recomiendan como primera linea de
tratamiento para AR temprana y establecida. (4)

El MTX es un antimetabolito, su mecanismo de accidn es inhibir competitivamente
la enzima dihidrofolato reductasa necesaria para la formacién del nucledsido
timidina, el cual es requerido para la sintesis de ADN, ARN, timidilatos y proteinas.
El mecanismo de accion del MTX no se ha definido totalmente, la potenciacién de
la sefalizacion de adenosina, juega un papel muy importante, aunque también se
han descrito otros mecanismos incluyendo procesos antagonistas dependientes
de folato, inhibicion de la produccion de metil-donadores, generacion de especies
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reactivas de oxigeno, regulacion a la baja de expresion de moléculas de adhesion,
modificacion del perfil de citocinas y regulacion a la baja de eicosanoides y
metaloproteinasas(5). Todos estos mecanismos se han propuesto contribuyen a
reducir la inflamacion articular a largo plazo .(6)

El MTX oral se absorbe principalmente en el intestino delgado por el transportador
de folatos unido a protones, el cual es activo en un pH de 5.5 y transporta folatos y
MTX reducido, pero no muestra actividad en pH neutro (7). La absorcion oral del
MTX es dependiente de la dosis y varia acorde al transito intestinal. Los factores
asociados a la disminucion de la absorcion son las comidas, diarrea y antibidticos

no absorbibles; mientras que el estrefimiento la aumentan (8)

La biodisponibilidad reportada oscila entre <30% a >70% con una meseta para
dosis unicas de > 15 mg por semana de la dosis dividida(9). La biodisponibilidad
de la dosis dividida es de 28% mayor comparada con la dosis unica de 30 mg de
MTX. La biodisponibilidad media después de dosis unica y dosis dividida de MTX
fue de 0.76 y 0.90, respectivamente, comparado con la administracion
parenteral(10). Por lo tanto cuando se requieren mayor dosis de MTX, dividir la
dosis oral puede ser una opcion para mejorar la absorcion y biodisponibilidad.
(11,12)

Una vez en suero, el 50% circula unido a proteinas, con vida media entre 3 a 10
horas (13). La excrecién del MTX es principalmente renal, a través de filtracion
glomerular y secrecion tubular activa (14,15). Aproximadamente 10% de la
excrecion es biliar y también ocurre cierto circulacion enterohepatica (7-OH-
metotrexato)(16).

La vida media plasmatica de las dosis bajas de MTX varia de 4.5 a 10.0 horas y
puede prolongarse en pacientes con alteracion renal (13,17,18). Tras la
administracion de bajas dosis, el MTX alcanza concentraciones plasmaticas

después de 1-2h y a las 24 h ha desaparecido casi por completo de la
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circulacidn(19). Estos son aspectos que se deben de tomar en cuenta al momento
de valorar el riesgo de reacciones adversas asi como sus efectos secundarios,
debido a que la frecuencia de éstos, es directamente proporcional a sus niveles
plasmaticos. (11,12,20)

El MTX tiene efectos adversos serios como toxicidad pulmonar, hepatotoxicidad y
supresion de la médula 6sea, aunque afortunadamente son raros; transitorios o
reversibles en dias a semanas de suspensién (12). En contraste, los eventos
adversos gastrointestinales (Gl) son comunes, y afectan hasta 66% de los
pacientes (20) .

Debido a estos efectos adversos, hasta el 12% de los pacientes con AR y otras
artropatias como pacientes con artritis psoriasica, suspenden el MTX después de
6 meses a 2 afnos de tratamiento (21).

Sin embargo, la experiencia a largo plazo ha demostrado que el MTX usado en
dosis semanales, es uno de los FARME mas seguros en AR, con monitorizacion
regular. Otro aspecto reconocido asociado al empleo de MTX desde hace
décadas es el acompanamiento de efectos adversos (EA) menores, como nausea,
mareo y malestar general, los cuales pueden obstaculizar la aceptacion por los
pacientes (22,23).

Salliot C, et al., en revision sistematica encontré que de 3463 pacientes con AR
que recibieron MTX a dosis promedio baja (8.8 mg/semana) con media de
duracion de 36.5 meses, el 72.9% de los pacientes tuvieron al menos un evento
adverso. Los eventos adversos mas comunes fueron los Gl y la elevacion de

enzimas hepaticas (24).

En otro reporte, en hospital universitario de la India, donde se incluyeron 355
pacientes con AR, fueron reportaros EA menores relacionados con MTX en el 31%
con duracion media de 1.9 dias, después de haber tomado el MTX. Los EA
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comunes fueron nausea (21.8%), malestar (12.6%), malestar general (9.9%).
Otros EA fueron vomito (7.9%), cefalea (6.8%), alteracion del gusto (5.9%),
mareos 5.6%, anorexia (5.1%), eritema (2.8%), ulceras orales (2.8%), prurito
(2.7%) y diarrea (2.5%). Los pacientes con EA tuvieron mayor actividad de la
enfermedad y la mayoria de los pacientes con EA estuvieron tomando una
cantidad menor de MTX (25).

En otro estudio de prevalencia de tolerancia al MTX con dosis semanales en AR y
artritis psoriasica, el 42.3% de los pacientes curs6 con al menos algun sintoma Gl
durante el tratamiento con MTX. El sintoma mas comun fue nausea en el 32% de

los pt, mientras que el dolor abdominal ocurrié en el 11.3% y vomito en 6.5% (26).

Otro centro evaluo la incidencia y el tiempo en descontinuar el MTX debido a la
intolerancia gastrica en pacientes con AR y artritis psoriasica, con inclusién de 420
sujetos en tratamiento con dosis semanal, donde el 28.6% de los pacientes
tuvieron que suspender el MTX debido a nausea u otros sintomas Gl como vémito
y mareo. El tiempo en que se suspendié el MTX oral fue de 8.1 £ 11.5 meses en
promedio, con la mayoria de suspensiones en los primeros tres meses de su

empleo (27).

En el estudio CAMERA, un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de
tratamiento intensivo, tuvieron mayor numero de eventos adversos relacionados al
MTX con dosis semanales, mas que el grupo de tratamiento convencional; los EA
fueron relativamente leves (nausea, ulceras orales, mareo, cefalea, fatiga y dolor
abdominal) y frecuentemente reversibles en ambos grupos. Solo en el 5% de la
poblacidon del estudio se registraron niveles de ALT > 3 veces el nivel mas alto,
pero no resultdé en signos o sintomas de hepatitis o cirrosis. Ninguno de los
pacientes cursé con neumonia, solo el 1.4% de la poblacién tuvo pancitopenia,
hecho similar a lo reportado en otros estudios (28).



Universidad Autdbnoma de San Luis Potosi

mcumon:  Facultad de Medicina

Masie.  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Reumatologia

A pesar de que contamos con amplia experiencia con el empleo de MTX, con
decenas de afos de emplearlo, reconocemos variacion considerable entre
reumatdlogos en cuanto a la forma de prescribirlo, con dosis diversas, la
suplementacion con acido félico y cierta heterogeneidad del monitoreo en cuanto a
su seguridad (29).

La efectividad y seguridad del MTX estan por demas ratificado en la literatura
internacional, por lo que es considerado la piedra angular en el tratamiento de la
AR. Usualmente los pacientes reciben varios afos de tratamiento, por lo que es
muy importante el conocimiento de su seguridad a largo plazo y aunque
practicamente esta definido, se basa en estudios realizados con dosis semanales.
Debido a que tenemos amplia experiencia con el uso de dosis diarias en AR, a
través de tres décadas, es que proponemos este estudio para evaluar la seguridad

en nuestra poblacion.
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JUSTIFICACION.

El MTX debido a su efectividad, su perfil de seguridad aceptable y su bajo costo

es considerado la piedra angular del tratamiento de la AR.

A pesar de una vasta experiencia con el uso de MTX, hay variabilidad
considerable en la manera en que los reumatologos prescriben al terapia con

MTX, ante lo que requerimos de mas conocimiento sobre su uso 6ptimo.

La naturaleza de los EA gastrointestinales inducidos por MTX, la cual se denomina
intolerancia al MTX, es compleja y podria impedir su uso o la adicion de otro
farmaco efectivo. Aunque los eventos adversos Gl inducidos por MTX ocurren con
relativa frecuencia tanto en AR como en artritis psoriasica y otras enfermedades
reumatoldgicas y autoinmunes en general, no hay estudios que describan estos
sintomas usando dosis cotidianas.

Debido a que en nuestra Unidad tenemos experiencia con el empleo de dosis
cotidianas de MTX, y que no hay estudios que evaluen la tolerancia y severidad de
los efectos adversos con dosis cotidianas de MTX, es conveniente puntualizar la

frecuencia de estos eventos adversos en nuestra poblacion.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Qué factores se asocian a la tolerancia gastrointestinal al metotrexato en dosis

cotidianas?

HIPOTESIS.

Existen diversos factores asociados a la tolerancia gastrointestinal por MTX

empleado a dosis cotidianas.
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DISENO
TIPO DE INVESTIGACION.
EXPERIMENTAL
CUASI EXPERIMENTAL
OBSERVACIONAL X

TIPO DE DISENOS.

EXPERIMENTO O ENSAYO CLINICO
ESTUDIO DE COHORTE

ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES
ESTUDIO TRANSVERSAL X

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.

ANALITICO X DESCRIPTIVO X

LONGITUDINAL TRANSVERSAL
PROSPECTIVO RETROSPECTIVO __
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OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL
Determinar los factores asociados a tolerancia a MTX (puntaje MISS <5) en
pacientes con artritis reumatoide que reciben dosis cotidiana de este

medicamento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

. Determinar la frecuencia de dolor abdominal.

. Determinar la frecuencia de nausea.

. Determinar la frecuencia de vomito.

. Determinar la frecuencia de los sintomas conductuales.

. Determinar los factores que pudieran influr en la intolerancia

gastrointestinal al MTX.

. Determinar la frecuencia de efectos adversos gastrointestinales,
completando el cuestionario de puntaje de severidad de intolerancia al metotrexato
(MISS).

OBJETIVOS SECUNDARIOS

. Validar la escala MISS al espafiol en pacientes mexicanos.
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SUJETOS Y METODOS.

LUGAR Y DURACION.
Unidad Regional de Reumatologia y Osteoporosis, A.C.

UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE MUESTREO.

Pacientes con diagnostico de AR que acudan a consulta externa de la Unidad
Regional de Reumatologia y Osteoporosis, del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”. Los cuales previo a la consulta se les aplicé el cuestionario del
puntaje de severidad de intolerancia al MTX, conocido por sus siglas en inglés
(MISS), previamente desarrollado y validado en pacientes con artritis idiopatica
juvenil, en adultos con ARy artritis psoriasica. (30)(26)(ver ANEXO I).

Se recopilaron datos sobre la dosis de MTX semanal y de medicamentos
concomitantes (FARME, esteroide), uso de anti-inflamatorios no esteroideos
(AINE), dosis diaria de protector de la mucosa gastrica como inhibidores de la

bomba de protones (IBP) o ranitidina u otros, asi como historia de tabaquismo.

TAMANO DE LA MUESTRA.

Con 6 grados de libertad, la frecuencia minima esperada es de 20% de
intolerancia por lo que el tamafo de la muestra sera de 50 pacientes por cada
grado de libertad, el tamafo minimo es de 300 a 600 pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Inclusién:
* Pacientes > de 18 afos con diagnostico de AR que cumplan los criterios
diagnosticos ACR/EULAR, que estén recibiendo MTX y que acudieron a la

consulta externa de la unidad y hayan firmado el consentimiento informado.

10
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Eliminacion:

Pacientes que no hayan completado el cuestionario MISS.
VARIABLES DEL ESTUDIO.

Para determinar la frecuencia de los eventos adversos gastrointestinales, los
pacientes completaron el puntaje de severidad de intolerancia al MTX (MISS). El
cual consta de cuatro dominios: dolor abdominal, nausea, vomito y sintomas
conductuales, evaluando sintomas después de la administracion del MTX,
sintomas anticipatorios (antes del MTX) y sintomas asociativos (cuando se piensa
en el MTX).

El dominio de sintomas conductuales incluye inquietud, irritabilidad, y rechazo al
MTX, en respuesta a sintomas gastrointestinales inducidos por MTX y por lo tanto
anticipacién de los sintomas. El paciente puede tener un puntaje de 0 (sin
sintomas), 1 (sintomas leves), 2 (sintomas moderados) o 3 (sintomas severos)
puntos en cada dominio. La intolerancia al MTX se defini6 como = 6 puntos,
incluyendo al menos un sintoma anticipatorio, asociativo o conductual.

Ademas se interrogd acerca de posibles variables confusoras como el uso de GC,
el tabaquismo, historia de ulcera péptica, uso de AINE y uso de otros FARME, asi
como tiempo de evolucion de la AR, las cuales se anotaron en la hoja de

recoleccion de datos (ver ANEXO II).

Dependiente

Variable Deflnu.:lon Val?res Unidades Tlp.o de
operacional posibles variable
0= No
Intoleranciaal |, o MiSS>=6 | 1= i N/A | Dicotomica
metorexato
Independiente
Variable Deflnu.:lon Val?res Unidades Tlp.o de
operacional posibles variable
Dosis de De acuerdo a lo
indicado por el 2.5-20 mg Continua
Metotrexato L 4 :
meédico, registrado en

11
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el expediente

Variables de Control (confusoras)

Variable Defmu.:lon Val?res Unidades Tlp.o de
operacional posibles variable
Edad Anos cumplidos porel | o g9 | Afog Continua
paciente
i 0 = mujer
Sexo Sexo biologico del 1= N/A | Dicotomica.
paciente
hombre
Anos de evolucion de
Evolucien AR | 2cuerdoalo 0-40 Afios | Continua.
registrado en
expediente
Dosis de De acuerdo a lo
Prednisona |nc’I|c.ado pof el 2.5-15 mg Continua
meédico, registrado en
(PND). el expediente
De acuerdo a los
datos 0=No . _
Uso de AINE _ N/A Dicotomica
obtenidos en el 1=Si
expediente.
Dosis de De acuerdo a los
inhibidores de la | datos ,
_ 20-40 mg Continua
bomba de obtenidos en el
protones expediente.

12
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ANALISIS ESTADISTICO.

El cuestionario MISS se validé previamente. La validacion se realiz6 mediante
traduccidn-retrotraduccion por personas bilingles, se revisé por dos evaluadores y
se uso en estudio piloto. Los cuestionarios incluyeron dominios relacionados a la
intolerancia gastrica ademas de sintomas conductuales. Se aplicaron los
cuestionarios en la visita basal y a los 5 dias. La validacion interna se realizo
utilizando la consistencia interna alpha de Chonbach y la estabilidad del
cuestionario con el coeficiente de correlacion interclase (CCl).

El analisis estadistico realizd con el programa R version 3.2.1. Se determiné la
frecuencia de sintomas individuales y de intolerancia a MTX segun el puntaje.
Analisis bivariado: la intolerancia al MTX se comparé con otras variables usando la
prueba de Fisher y X?. Las variables continuas con andlisis paramétrico o no
paramétrico segun correspondiera. Para analizar los factores asociados a
intolerancia gastrica se realizé6 un modelo de regresion logistica con variables

relevantes.
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ETICA.

Se solicité autorizacion del Comité de Etica del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”, para la realizacion del estudio.
Las maniobras diagnosticas que se utilizaron se consideraron sin riesgo por lo
que no transgreden las normas de la conferencia de Helsinki de 1964 y su revision
de 2013.
Se obtuvo el consentimiento de los pacientes a través de documento en donde se
especificé el objetivo del estudio, los métodos y las técnicas utilizadas. Se aseguro
la confidencialidad de los datos obtenidos.
Debido a que se realizaron estudios en humanos, y pudimos incluir menores de
edad y pacientes adultos, este estudio se apegoé a lo que se considera y concierne
a la Ley General de Salud de México en cuyo Titulo Quinto Capitulo unico,
investigacion para la salud Articulo 100, referente a la investigacion en seres
humanos, en los apartados Il y IV, se sefala que “podra efectuarse solo cuando
exista una razonable seguridad de que no expone a riesgos ni dafios innecesarios
al sujeto en experimentacion” y que “se debera contar con el consentimiento por
escrito” en el caso de nifios se debera contar consentimiento informado por escrito
de la madre o tutor del nifo en quien se realizara la investigacion, o de su
representante legal en caso de incapacidad legal de aquel, una vez enterado de
los objetivos de la experimentacion y de las posibles consecuencias positivas o
negativas para la salud.
Lo anterior coincide con lo dispuesto en la Ley de Salud del Estado de San Luis
Potosi, en el articulo 84, fracciones Ill “Podra efectuarse solo cuando exista una
razonable seguridad de que no expone a riesgos, ni dafios innecesarios al sujeto
en experimentacion”.
La carta de consentimiento informado fue disefiada conforme a los lineamientos
establecidos en la siguiente normatividad:

1. Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012. Que establece los criterios

para la ejecucién de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos.

2. Codigo Civil Mexicano. Obligaciones en general sobre el consentimiento
informado Articulos 1803 y 1812.

Se tomaron en cuenta las consideraciones sefaladas en el Cédigo de Nuremberg
y lo mencionado en la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial en
cuestiones éticas donde sefiala que “Para tomar parte en un proyecto de
investigacion, los individuos deben de ser participantes voluntarios e informados”.

14



Universidad Autdbnoma de San Luis Potosi

mcumon:  Facultad de Medicina

Masie.  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Reumatologia

También menciona que “debe de respetarse el derecho de los participantes en la
investigacion a proteger su integridad. Tomar toda clase de precauciones para
resguardar la intimidad de los individuos, la confidencialidad de la informacion del
ser humano y para reducir al minimo las consecuencias de la investigacion sobre
su integridad fisica y mental”.

Otro aspecto a considerar relevante es que los participantes recibiran toda la
informacion necesaria como son meétodo, beneficios calculados, riesgos
previsibles y asi como también se resolveran todas sus dudas e inquietudes que
pudiera tener, en caso de que hubiera algun inconveniente con el tratamiento se
realizara el tratamiento correctivo adecuado. Podrian tomar la decisiéon si dan
consentimiento de participar o no en la investigacion y de retirar su consentimiento
en cualquier momento, sin exponerse a represalias.

Los datos obtenidos fueron capturados para su andlisis y por cuestiones de Etica
manejados con absoluta discrecion.
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RESULTADOS.

Validacion del cuestionario MISS.

Posterior a ser traducido y retrotraducido por personas bilingles, asi como ser
revisado por los evaluadores se uso6 en estudio piloto. Se incluyeron 85 pacientes,
a los cuales se les aplicé el cuestionario, donde la mayoria obtuvo un puntaje
MISS <5 en la evaluacion basal y a los 5 dias, como se puede observar en la

figura 1.

La consistencia interna fue aceptable con un alpha de Cronbach de 0.7668 y al
medir la estabilidad del cuestionario, el CCI fue de 0.95 (IC 95% de 0.92 a 0.97,
valor de p<0.0001).

Puntaje MISS a los 5 dias

5 10 15
Puntaje MISS basal

Gréfica 1 Validacion cuestionario MISS

Caracteristicas demograficas.
Se aplicé cuestionario a 440 paciente con AR, de los cuales solo se incluyeron
solo 330 pacientes que se encontraban tomando MTX. La mayoria de la poblaciéon

fue del sexo femenino 362 (91.6%). La media de edad * desviacién estandar
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entre los pacientes de 51.1+12.4 afos, afos de evolucion de la enfermedad de
6.4+7.5 anos. La dosis semanal media de MTX de 13.3+4.0 mg.

Otros FARME orales que recibian los pacientes fue azulfidina en 222 (56.2%),
cloroquina 144 (36.5%). Tenian prednisona 333 (84.2%) con una dosis diaria
media de 4.3+2.7 mg. El AINE mas utilizado entre la poblacion fue naproxén,
seguido de meloxicam vy diclofenaco (46.3%, 20.8% y 19%, respectivamente).
Protectores de la mucosa gastrica 318 (96%) pacientes, con dosis media de
22.3+7.5 mg. (Cuadro 1)

Factores asociados a intolerancia gastrica.

En el analisis de regresion logistica del multivariado, ninguno de los factores
posiblemente asociados a intolerancia gastrica fue significativo. No se encontraron
asociaciones entre la intolerancia a MTX y otras variables como: sexo femenino
(93.5%, p= 0.62); otros FARME: azulfidina (51.6%, p= 0.84), cloroquina (25.8%, p=
0.2); prednisona (90.3%, p=0.37); AINE: diclofenaco (25.8%, p=0.26), naproxén
(45.2%, p=0.72), nimesulida (12.9%, p=0.04); omeprazol (96.8%, p=0.89), u otros
medicamentos. (Cuadro 1)

Caracteristica Total Tolerantes | Intolerantes | Valor de p
N=395 N=299 N=31
Sexo
Femenino (%) 362 (91.6) 272 (91) 29 (93.5) 0.62*
Edad media £ DE 5111124 50+12.2 54+12.8 0.12
Evolucién AR en afios 6.2+7.3 6.4+7.5 6.6+7.6 0.89
Metotrexato 330 (100) 299 (100) 31 (100) NA
Dosis semanal media +tDE 13.3+ 4.0 (3.2) | 13.6+3.6 12.9+4.7 0.64
Dosis acumulada media + DE
3.0+3.2(3.2) |3.1£3.3 2.643.5 0.36
Azulfidina 222 (56.2) 174 (58.2) | 16 (51.6) 0.48*
Cloroquina 144 (36.5) 111(37.1) 8 (25.8) 0.21*
Prednisona 333 (84.3) 252 (84.3) | 28 (90.3) 0.37*
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Dosis diaria media +DE 43+2.7 4.2+2.7 4.3+2.7 0.32
AINE

Diclofenaco 75 (19) 53 (17.7) 8 (25.8) 0.26*
Naproxén 183(46.3) 145 (48.5) | 14 (45.2) 0.72*
Nimesulida 18 (4.6) 11 (3.7) 4 (12.9) 0.04**
Meloxicam 82 (20.8) 69 (23.1) 6 (19.4) 0.63*

Inhibidor de bomba de protones
Dosis omeprazol en 24 hr, media tDE | 370 (93.7) 288 (96.3) | 30 (96.8) 0.89*

223 +DE 7.5 22.4+7.2 0.85

* X* ** Prueba de Fisher DE= desviacion estandar

Cuadro 1 Caracteristicas demograficas

Sintomas gastricos relacionados a MTX.

De acuerdo al puntaje MISS solo 31 (9.4%) pacientes fueron intolerantes al MTX.
De la poblacion tolerante el 52.5% tuvo algun sintoma gastrico: dolor abdominal en
51 (17.1%), nausea en 40( 13.4%), vomito en 4( 1.3%), sintomas conductuales en
62(20.7%). Los pacientes intolerantes los sintomas mas frecuentes fueron:
sintomas conductuales en 28 (90.3%), dolor abdominal 27 (87.1%), nausea 22
(71%) (Cuadro y figura 2).

La poblacién tolerante tuvo mayor puntaje en sintomas asociados después de la
toma, media de 0.2+0.5 DE, nausea después de la toma de MTX media de
0.1+£0.4DE y ansiedad relacionado a la toma de MTX, media de 0.1+£0.5 DE. Los
intolerantes en cuanto al dolor no hubo diferencias en el puntaje del dolor
relacionado previo a la toma, el asociado o después de la toma de MTX; la ndusea
después de la toma de MTX obtuvo mayor puntaje 1.5+1.2 DE; vomito después de
la toma de MTX fue mayor 0.5+0.9 DE. La ansiedad, irritabilidad y negativa
relacionado a la toma de MTX fue similar en puntajes (0.9£1.0, 1.1+£1.1, 1.3%1.1,

DE respectivamente) (Cuadro 3).
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No Si Tolerantes | Intolerantes
N=330 N=299 N=31
Dolor abdominal (%) 252(78) 78 (23.6) | 51 (17.1) 27 (87.1)
Nausea (%) 268 (81.2) | 62(18.8) | 40 (13.4) 22 (71)
Voémito (%) 315 (95.5) | 15 (4.5) 4(1.3) 11 (35.5)
Sintomas conductuales (%) | 240 (72.7) | 90 (27.3) | 62 (20.7) 28 (90.3)
Total (%) 299 (90.6) | 188 (62.8) | 157 (52.5) | 31 (9.4)

Cuadro 2 Frecuencia de sintomas gastricos en todos los pacientes.

Frecuencia de sintomas Gl

B Tolerantes [Intolerantes

87.1 71 90.3
35.5

Dolor Nausea Vomito Sintomas Total
abdominal conductuales

Grafica 2 Frecuencia de sintomas gastricos relacionados a MTX.
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Tolerantes Intolerantes

Media Puntaje Media Puntaje

iDE maximo iDE maximo
Dolor abdominal después de MTX 0.2+0.5 3.0 1.6£1.1 3.0
Dolor abdominal antes de toma de | 0.1+0.2 2.0 1.1£1.1 3.0
MTX
Dolor abdominal asociado a toma 0.0 £0.1 1.0 1.1£1.1 3.0
de MTX
Nausea después de la toma de 0.1£0.4 3.0 1.5%1.2 3.0
MTX
Nausea antes de toma de MTX 0.1+0.3 3.0 0.9+1.2 3.0
Nausea asociado a toma de MTX 0.0+0.2 1.0 0.4+1.0 3.0
Voémito después de toma de MTX 0.0+0.1 1.0 0.5+0.9 3.0
Vomito antes de toma de MTX 0.0+0.0 0.0 0.3+0.7 3.0
Ansiedad relacionado a toma de 0.1+0.5 3.0 0.9+1.0 3.0
MTX
Irritabilidad relacionado atoma de | 0.1+0.4 3.0 1.1£1.1 3.0
MTX
Negativa a la toma de MTX 0.1£0.4 3.0 1.3+1.1 3.0
Puntaje MISS 0.9+1.4 5.0 9.6+4.5 22

Cuadro 3 Comparacién de sintomas gastricos en pacientes tolerantes e intolerantes.
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DISCUSION.

El cuestionario MISS es una herramienta apropiada para determinar la intolerancia
gastrica en nuestra poblacion. Utilizando esta herramienta, se determiné que la

frecuencia de intolerancia gastrica al MTX es del 9.4% en los pacientes con AR.

A la fecha existen pocos instrumentos usados para determinar sintomas
gastrointestinales en pacientes usuarios de MTX. Estos instrumentos
principalmente estan dirigidos en pacientes con artritis idiopatica juvenil como la
escala para nifios de sintomas gastrointestinales (GISSK) la cual evalua solo los
sintomas sin importar que medicamento se encuentre usando, estudio en el cual la
intolerancia Gl a medicamentos se asocido ademas con cambios en la calidad de
vida. (31)

Otra herramienta usada en nifios es el cuestionario MISS, recientemente adaptado
para adultos con ARy artritis psoriasica, el cual en contraste con la escala GISSK,
si evalua los efectos adversos gastrointestinales relacionados con MTX a dosis

semanales.

Desafortunadamente estas herramientas estan en idioma inglés y no hay una
herramienta para la poblacion de habla hispana que evalue la intolerancia a MTX y
mucho menos con dosis cotidianas. Por lo tanto este cuestionario es una
herramienta adecuada para determinar la frecuencia de dichos sintomas

relacionado a la toma de dosis cotidianas de MTX.

Los efectos adversos gastrointestinales en pacientes en tratamiento con MTX son
comunes, afectando hasta un 66% de los pacientes.(12) (10) (32) En nuestro
estudio el porcentaje fue similar, presentandose en el 62.8% de la poblacion total y
al desglosar los pacientes en tolerantes e intolerantes, la poblacion tolerante tuvo
al menos algun sintoma gastrico en el 52.5%.
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La frecuencia de sintomas Gl en general de estudios previos de AR con dosis
semanales difiere a las frecuencias encontradas en nuestra poblacién usando
dosis cotidianas. La nausea fue el sintoma mas frecuente, ocurriendo del 14.4 a
32%, seguido de dolor abdominal del 9.7 a 11.3% y vomito en 3.4 a 6.5% (26). A
diferencia de nuestra cohorte el dolor abdominal y los sintomas conductuales
fueron los sintomas mas frecuentes en 23.6% y 27.3% respectivamente, seguido
de nausea con 18.8% y en menor proporciéon vomito 4.5%.

La intolerancia a MTX en nuestro estudio fue del 9.4%, un poco inferior al
reportado en el estudio de AR y artritis psoriasica donde se informé de intolerancia
en el 11% de esa cohorte, muy por debajo de la observado en nifios con artritis
idiopatica juvenil que fue del 50.5%. En otro estudio realizado con poblacion arabe
la intolerancia a MTX usando el mismo instrumento con dosis semanales fue de
33.3%, donde los sintomas asociados mas frecuentes fueron sintomas

conductuales en 44%, seguido de dolor abdominal 34.66% y nausea en 34%(33).

Otras observaciones encontradas en el estudio fue que no hubo algun factor que
se asociara con la intolerancia a MTX, como factores clinicos, bioldgicos,
marcadores inflamatorios o anticuerpos se describe estudios previos
(34)(35)(36)(37) . Aunque la edad avanzada no parece estar asociada con riesgo
elevado de toxicidad relacionada a MTX, existen algunos estudios donde los
pacientes con resultados contradictorios, posiblemente por la metodologia o
pacientes incluidos (38).

Referente al uso concomitante con otros FARME como azulfidina o cloroquina,
tampoco hubo asociacion con intolerancia a MTX. A diferencia de estudios previos
donde la combinacién de MTX a dosis semanales y azulfidina incrementaba el
riesgo de eventos gastrointestinales (RR 1.75), asi como la asociacion de MTX y
leflunomida la cual también se relacioné con mayores EA gastrointestinales (RR
1.67) (39)(40) . Esta observacién también fue encontrada en el estudio de Fatimah
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N y cols., donde el uso de otros FARME no tiene ningun efecto sobre la
intolerancia a MTX (33).

En relacion a las dosis usada, nuestro pacientes usando dosis cotidianas la
intolerancia Gl fue menor, aun cuando la dosis semanal media fue de 12.9 + 4.7
mg. A diferencia del estudio con pacientes de Pakistan, donde la intolerancia Gl
fue del 20% usando 7.5 mg/semana y de 46.2% con dosis de 20mg. Pero casi
similar al estudio de Calasan y cols., donde la intolerancia Gl fue del 11% con
dosis de 12.5 a 25 mg/semana (26).

Aunque el cuestionario MISS se validé previamente para medir la intolerancia a
MTX en nifios y pacientes con AR y artritis psoriasica, es el primer estudio en
validar dicho cuestionario en nuestro idioma. Ademas de que la escala se aplico
utilizando dosis semanales orales o parenterales, a diferencia de este estudio
donde la poblacion toma dosis cotidianas de MTX.

Otras de las ventajas de esta herramienta es que evalua los sintomas
conductuales asociados a la toma de MTX, ya que estos pueden tener un impacto
negativo en la calidad de vida de los pacientes (31) e impedir el uso de este. Sin
embargo estos sintomas no son evidentes, por lo que no pueden ser detectados
facilmente durante la evaluacién, pero si pueden ser detectados usando el
cuestionario MISS. Por lo tanto, nos permite realizar la deteccion temprana de
sintomas GIl. Lo anterior, podria crear una ventana de oportunidades para tratar a
tiempo la intolerancia a MTX asi como el tratamiento temprano de sintomas
emergentes, los cuales podrian contribuir a la suspension del MTX.

Otras de las ventajas observadas al usar las dosis cotidianas de MTX es que al
evaluar posibles factores asociados a la intolerancia, no se demostré asociacion

estadistica con algun factor.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Una de las limitaciones del estudio es que no se demostré la frecuencia de
suspension o cambio a otro medicamento debido a la intolerancia por MTX, ni
otros eventos adversos relacionados a toxicidad con MTX, aunque previamente en

nuestro centro ya se habia evaluado la seguridad hepatica.
Por lo que se requieren estudios prospectivos para evaluar la suspensiéon del MTX

secundaria a intolerancia gastrica, asi como tiempo y re-institucion del

medicamento en nuestra poblacion.
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CONCLUSIONES.

El cuestionario MISS nos permitié evaluar la intolerancia gastrointestinal al MTX.
Aunque la frecuencia de intolerancia tiende a ser menor en nuestra poblacién a
diferencia de otras cohortes, los sintomas gastrointestinales son comunes, los

gue pueden ser una causa de suspension del tratamiento.

Por lo expuesto, sugerimos que el uso de cuestionario MISS es de utilidad en la
evaluacion de la frecuencia y severidad para actuar a tiempo con medidas
terapéuticas adicionales que permitan mitigar, disminuir y frenar los eventos

adversos Gl en pacientes con AR bajo tratamiento con MTX.
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ANEXO |. CUESTIONARIO MISS

No tengo Molestias
molestias. (1-3 puntos)
Leve | Moderado | Severo
0 1 2 3

Dolor abdominal
- Tengo dolor abdominal después de
tomar el MTX

- Tengo dolor abdominal durante varias
horas a 1 dia antes de tomar el MTX.

- Tengo dolor abdominal cuando pienso
en el MTX.

Nausea
- Tengo nausea después de tomar el
MTX.

- Tengo nausea por varias horas a 1 dia
previo a tomar el MTX

- Tengo nauseas cuando pienso en el
MTX.

Vémito
- Me da vomito después de tomar el MTX

- Me da vomito horas antes hasta 1 dia
previo a tomar MTX.

Sintomas conductuales
- Me siento inquieto cuando tomo el MTX.

- Me siento irritable cuando tomo el MTX.

- Me niego a tomar el MTX.

Puntaje MISS:
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ANEXO Il. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

No. Expediente

Fechade llenado_/ / Sexo F M Fecha de nacimiento: / /

Fechade dxde AR: / [/

ANTECEDENTES:

Tabaquismo si () no ( ) IT alcoholismo si ( ) no ( ) no. de bebidas
frecuencia

Diarrea asociada a MTX: si () no (). Ulceras asociadas a MTX: si () no ().

Medicamentos actuales
Metotrexato: si( ) no( ) Inicio:_/ / , dosis semanal actual: , dosis

acumulada:
Azulfidina: si( ) no () Inicio:__/ / , dosis diaria actual:
Cloroquina o HCLQ: si( ) no( ) Inicio:__/ / , dosis semanal actual: ,

Leflunomida: si( ) no( ) Inicio:_/ / , dosis semanal actual:

Prednisona o deflazacort: si( ) no ( ) Inicio:__/ / , dosis diaria

actual: , dosis acumulada:

AINE tipo: Diclofenaco si( ) no( ), Naproxén si( ) no( ) , Nimesulida si( )
no ( ), Meloxicam si( ) no( ), celecoxib si( ) no( ) Piroxicam si( ) no( ).
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ANEXO lll. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Universidad Autdbnoma de San Luis Potosi

Actividades Junio Julio 2015 — | Octubre 2015 | Enero | Septiembre
2015 Septiembre - Diciembre | 2016 2016
Julio 2015 2015
2015

Elaboracion del | 100%

protocolo de

investigacion

Aprobacion del | 100%

Comité de Etica

Obtencion de la 100%

muestra

Analisis de los 100%

resultados

Discusion y 100%

conclusiones

Entrega de tesis 100%

Presentacion  de 100%

tesis
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