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Con respecto a  la prescripción de la dosis, se han reportado
numerosas alertas a  la  Agencia Española del Medicamento y Pro-
ductos Sanitarios de reacciones graves por MTX  debido a una
confusión en la dosis administrada, al tomarla diaria en vez de
semanal6, que es lo que ocurrió en nuestro caso.

Se  debe tener mucha precaución al  prescribir el MTX, sobre todo
en los pacientes de edad avanzada, e  informar no solo verbalmente,
sino también obligatoriamente por escrito, de la  dosis a adminis-
trar e insistir en la toma semanal tanto a  los pacientes como a  los
familiares y a los profesionales de atención primaria, para así poder
evitar complicaciones graves.
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Triple therapy with non-biologic DMARDs for
rheumatoid arthritis or biologic therapy. Is it
the same?

Triple terapia con FARME no biológico o tratamiento biológico
para artritis reumatoide. ¿Son lo mismo?

The  goals for rheumatoid arthritis (RA)—remission or low
disease activity— are achieved through combination therapy with
disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) or  biologic the-
rapy. DMARDs combination therapy achieve the goals in  higher
percentage than DMARD monotherapy1,2.  Recently O’Dell et al.
compared triple therapy with three non-biologic DMARDs, and
biologic therapy with etanercept-methotrexate in RA3. This com-
parison is important for developing countries because the poor
availability through social security4.

O’Dell and colleagues did not find significant differences in
DAS28 (using erythrocyte sedimentation ratio, ESR or C reactive
protein, CRP). Even DAS28 is considered the “gold standard” for eva-
luating disease activity, other clinical measures such as ultrasound
or MRI  might improve sensitivity for the targets in  RA patients5–8.
The study reported that patients receiving biologic therapy achie-
ved American College of Rheumatology ACR50 and ACR70 almost
10% higher than triple therapy. Previous studies informed impro-
ved productivity of daily work8 and slow or not radiographic
progression in  patients under biologics therapy, although the sig-
nificance related with the structural differences is  not clinically
defined1,9,10. It  is clear that there are benefits for patients receiving
biologic therapy.

The clinical benefits of triple therapy previously mentioned are
relevant in most RA patients when compared to  efficacy of DMARD
combination. This is especially an attractive treatment because of
the lower cost of triple therapy compared to  biologics, particularly
in  developing countries. Although we  do  not  have official data rela-
ted with social security in México, approximately 20%  of RA patients
covered by ISSSTE (11% of total Mexican population), and less than
5% of IMSS (59% of total Mexican population) are receiving a  biolo-
gical therapy; Mexican population with no social security is  a  rare
event to prescribe biologic therapy. However, although triple the-
rapy can be more accessible than biologics, the latter treatment
becomes necessary for at least in 20-30% of RA patients parti-
cularly when individual treatment is  refractory to methotrexate.

Nonetheless, treatments with higher doses of methotrexate11,12,
in combination with prednisone13 or  with another combination
of DMARD, reduces the percentage of patients requiring biologics
therapy1,14,15.  We suggest that initial triple DMARDs therapy for
RA as the first therapy for monotherapy non-responsive patients
and biologics must be reserved for refractory triple DMARDs
therapy.
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Meningoencefalitis criptococócica en una
paciente con artritis reumatoide tratada
con metotrexato y prednisona

Cryptococcal meningoencephalitis in a  patient with rheumatoid
arthritis treated with methotrexate and prednisone

Sr. Editor:

El Cryptoccoccus neoformans es  un hongo biotrófico encapsulado
que es transmitido en forma de aerosol1.  Su origen se ha identifi-
cado en el Eucalyptus camaldulensis,  sus formas infectantes son las
basidiosporas y las levadura encapsuladas, y  su vector de transmi-
sión es el excremento seco de las aves, especialmente las palomas1.
Las infecciones por criptococo se  han encontrado comúnmente en
personas inmunocomprometidas, con alteraciones en la inmunidad
celular2. Desde la introducción de la terapia antirretroviral de alta
eficiencia (HAART), la  incidencia de estas infecciones ha disminuido
dramáticamente debido al  mejor control virológico e inmunológico,
dado por la disminución de la  carga viral y el aumento en el recuento
de linfocitos CD42. Se han reportado infecciones por criptococo
en pacientes con historia de uso prolongado de glucocorticoides,

Tabla 1

Infecciones por criptococo reportadas en  pacientes con artritis reumatoide

Edad/género Sitio de infección Medicamentos Comorbilidad/ desenlace Referencia

65/M Pulmonar MTX, HXQ, Infl No/curación Shrestha et al. (2004)
44/M  Pulmonar Pred, MTX, Lefl, Infl No/curación Starrett et al. (2002)
69/M  Pulmonar Pred, MTX, Infl DM2/curación True et  al. (2002)
47/F  Pulmonar Pred, Infl No/curación Arend et al. (2004)
61/M Pulmonar Pred, MTX, Lefl, Infl No/curación Hage et al. (2003)
67/F  Meninges Pred, MTX, Infl No/curación Muñoz et al. (2007)
82/F  Pulmonar/

meninges
Pred ?/muerte Tajiri et  al. (2009)

80/M  Piel/diseminada MTX, Pred ERC/muerte Díaz et al. (2010)
74/M  Piel  Pred DM2/curación Moosbrugger et al. (2008)
58/F  Piel  MTX, HXQ, Adal Trauma Morgan et al. (2008)
49/F  Encéfalo-meninges MTX, Pred DM2  de novo/en

tratamiento
Trillos et al. (2012)

70/M Encéfalo-meninges Infl, Ritux, Pred, MTX  No Wingfield et al. (2011)
Edad  promedio: 63,8 Pulmonar: 50%

Piel: 16%
Meninges: 16%
Diseminada: 8,3%

MTX: 75%; Pred: 75% Infl:
50%;  Lefl: 16% HXQ: 16%;
Adal: 8,3%  Biológicos: 66%

DM2: 16%; ERC: 8,3% Porcentaje de pacientes
según variables

Adal: adalimumab; DM2: diabetes mellitus tipo 2; F: femenino; HXQ: hidroxicloroquina; Infl: infliximab; Lefl: leflunomida; M: masculino; MTX: metotrexato; Pred: predni-
solona; Ritux: rituximab.
Fuente: basado en Muñoz et al. (2007)7 .

diabetes, enfermedad renal, terapia inmunosupresora, trasplante
de órgano sólido, linfomas, sarcoidosis y linfopenia idiopática de
CD42. Los casos de infección por criptococo en  pacientes con artri-
tis reumatoide (AR) se  limitan a algunos trabajos, y en la revisión de
la literatura realizada solo existen 3 casos reportados de criptococo-
sis meníngea como el diagnóstico de ingreso. Presentamos el caso
de una paciente joven con AR, quien no se  encontraba en terapia
biológica y comenzó con síndrome meningoencefálico. Mujer de 49
años, con antecedente de AR de 5 años de evolución, en tratamiento
con metotrexato 15 mg  semanales, y prednisona 15 mg/día, ingresa
en el servicio de urgencias por cuadro de 4 días de evolución, consis-
tente en  cefalea occipital intensa tipo picada, progresiva, lenguaje
incoherente, desorientación, con olvidos frecuentes, somnolencia,
y en las últimas 24 h, fiebre no cuantificada. Al examen neurológico
se encontraba marcadamente despistada, memoria, juicio y cálculo
alterado y con hiperestesia ocular. Los exámenes de laboratorio
mostraron: velocidad de sedimentación globular: 63 mm/h; pro-
teína C reactiva: 8,3 mg/dl; glucosa: 353 mg/dl, y sodio: 134 mg/dl.
Se consideró inicialmente como síndrome meningoencefálico.
Se realizó punción lumbar, en  la que se encontró una presión
de apertura de 31 cmH2O, glucosa menor de 20 mg/dl, proteínas
de 111 mg/dl, leucocitos 14 mm3,  neutrófilos 16%, linfocitos 84%,
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