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Réplica al articulo «Comparacion de datos
demograficos, presentacion clinica, tratamiento
y desenlace de pacientes lipicos tratados en un
centro publico y otro privado de salud en Santa
Fe, Argentina»

@ CrossMark

Reply to the article “Comparing demographics, clinical
presentation, treatments and outcome between sle patients
treated in a public and private health system in Santa Fe,
Argentina”

Sr. Editor:

Agradecemos los comentarios vertidos y las sugerencias reali-
zadas. Hemos leido cuidadosamente los comentarios y agregamos
que:

1. En el apartado «Resultados» se defini6 el tiempo de evolucién de
los pacientes hasta la primera consulta (tanto de la parte piblica
como de la privada) y se aclara que se tomaron datos demografi-
cos, actividad por SLEDAI, examen fisico y datos de laboratorio en
la primera consulta. Estos datos vuelven a aclararse en las tablas
1y 2.Igualmente se dejé claro que los datos de desenlace de los
pacientes se tomaron (obviamente) en la Gltima consulta.

2. En el apartado «Resultados» se aclara que 116 pacientes se
atendieron en el sistema publico de salud y 43 en la parte
privada. También se relata que ambos grupos fueron atendidos
por el mismo equipo de especialistas, por lo cual no tiene lugar
la suposicién de variabilidad en los tratamientos, superposiciéon
o periodos de tratamiento diferentes.

Véase contenido relacionado en DOI:
http://dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2014.10.012

3. En ninguna seccién del articulo se menciona que se requirié con-
sentimiento informado. Por el contrario, se aclara que el mismo
no fue necesario por la naturaleza anénima y retrospectiva del
estudio.

4. Los colegas confunden cuando cuestionan la etnia, ya que este
tépico no esta en el apartado «Resultados» sino en el apartado
«Discusién» y son citas de otros autores. Y también confunden
cuando aseveran que es un dato de nuestro estudio, ya que esta-
mos comentando un dato de Reveille et al.

Sugerimos una mejor lectura de este trabajo para poder realizar
mejores sugerencias.
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Consenso sobre el uso de metotrexato mas alla
de la recomendacion clinica: dosis ajustada 'y
farmacogenética

@ CrossMark

Consensus on the use of methotrexate beyond the clinical
recommendation: Adjusted dose and pharmacogenetics

Sr. Editor:

Hemos leido con interés el original titulado «Recomendaciones
para el uso de metotrexato en artritis reumatoide: incremento y
reduccién de dosis y vias de administracién», publicado por Tor-
nero Molina et al. en Reumatologia Clinica'. Ante todo, queremos
felicitar a los autores de este consenso eminentemente practico,
dado que nos permite conocer en profundidad la practica clinica de
expertos en el manejo de farmacos antirreumaticos modificadores
del curso de la enfermedad (FARME) en el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR).

EULAR recomienda el inicio del tratamiento con FARME tan
pronto como se establece el diagnéstico de AR?. La piedra angu-
lar del tratamiento es el metotrexato (MTX), el cual tiene 2 vias
de administracién diferenciadas. El consenso recomienda la via
subcutanea de inicio en pacientes polimedicados, con sobrepeso
u obesidad, ante la sospecha de baja adherencia, segtin preferen-
cias del paciente, con el fin de reducir dosis para evitar efectos
adversos gastrointestinales y en enfermedad activa (DAS28 >4).
Asimismo, se plantea el paso de la via oral a subcutanea en casos
de ineficacia, mejor perfil coste-efectividad y mal cumplimiento
del tratamiento oral. El consenso aconseja incrementos de 2,5-5 mg

cada 2-6 semanas dependiendo de la severidad clinica, alcanzando
un una dosis maxima de 25 mg.

A pesar de la utilidad del documento, nos gustaria aportar
2 observaciones que consideramos que podrian ser de especial
interés.

En primer lugar, la dosis media habitual de MTX empleada en
la mayoria de estudios es de 15 mg/semana; no obstante, nos plan-
teamos calcular la dosis de MTX acorde con el peso del paciente
a tratar. El peso del paciente, entre otras variables, interviene de
forma indirecta en la concentracién plasmatica del fairmaco, por lo
que no puede ser la misma en pacientes de 60 kg que en pacientes
que pesan 90 kg. Posiblemente una buena aproximacién podria ser
ajustarlo a dosis de 0,2-0,3 mg/kg.

Otro tema que nos parece de interés mencionar es la intro-
duccién de la farmacogenética del MTX en la practica clinica de
la AR. Se han definido mdltiples polimorfismos que pueden pre-
decir toxicidad y respuesta favorable al farmaco, aproximandonos
al concepto de una medicina personalizada en el tratamiento con
MTX>. En la dltima década se han descrito variantes alélicas de
genes que participan en la via metabdlica de los folatos, ya sea
a nivel del transporte transmembrana, como a nivel intracelular,
que se asocian a la falta de respuesta o toxicidad a MTX*. Expe-
riencias previas de nuestro grupo de colaboracién con otros
farmacos, como la azatioprina, nos han permitido ajustar la dosis
de farmaco segtin el nivel de enzima existente>®, Mas reciente-
mente, después de analizar 27 variantes genéticas en los genes
de la dihidrofolato reductasa (DHFR), timidilato sintasa (TYMS),
metilentetrahidroflato reductasa (MTHFR), 5-aminoimidazol-4-
carboxamida ribonucleétido formiltransferasa/IMP ciclohidrolasa
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(ATIC) y ciclina D1 (CCND1), podemos concluir que variantes en los
genes MTHFR, DHFR podrian ser consideradas como marcadores
farmacogenéticos de respuesta en pacientes con AR, y variantes del
gen ATIC, como marcadores de toxicidad’.

No obstante, es debido mencionar que la farmacogenética ha
abordado de una manera dispar la bisqueda de predictores de res-
puesta y toxicidad a MTX. Los diferentes estudios publicados no
muestran resultados congruentes, ya sea por la heterogeneidad cli-
nica de la muestra, por las diferencias en el modo de definir eficacia
y toxicidad, o por el pequefio tamafio muestral®.

De esta manera nos planteamos que, una vez confirmadas las
variables mas frecuentes que permitan predecir de antemano la
respuesta favorable o la posible toxicidad al fairmaco, el estudio far-
macogenético deberia ser de rutina para optimizar la dosis y la via
de administracién mas eficiente. Este planteamiento abre la puerta,
en un futuro no tan lejano, a una medicina personalizada para cada
paciente que podria extenderse con el estudio de diferentes dianas
terapéuticas®.
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Rabdomidlisis secundaria a la realizacion de
actividad fisica y electroestimulacion
simultanea: reporte de un caso

@ CrossMark

Rhabdomiolysis secondary to physical activity and simultaneous
electrostimulation. A case report

Sr. Editor:

Recientemente valoramos a una mujer de 33 afios, deportista
aerébica que practica 180 min de natacién y 30km de trote a la
semana, quien consulté por dolor y debilidad proximal en miem-
bros inferiores asociado a un notable aumento de volumen de
ambos muslos, de un dia de evolucién. La paciente no tenia ante-
cedentes de interés ni tomaba medicacién alguna. El dia previo
habia utilizado, por primera vez, un dispositivo de electroesti-
mulacién sobre el territorio dolorido al tiempo que realizaba sus
ejercicios habituales consistentes en correr sobre una banda sin
fin durante 30 min. El dispositivo consistia en una pantaloneta con
electrodos para la estimulacion de los musculos de ambos gli-
teos. El programa utilizado por la paciente tenia una frecuencia
de 50Hz segln ficha técnica del fabricante. La paciente presen-
taba dolor a la palpacién de los cuadriceps y vastos externos, y
mostraba debilidad proximal que condicionaba la marcha. Desde
el punto de vista analitico presentaba una funcién renal normal,
creatinfosfoquinasa (CPK) de 64.150Uj/l], lactato-deshidrogenasa
(LDH) 616 mg/dl, glutamato piruvato transaminasa (GPT) 640 Ul/],
glutamato-oxalacetato transaminasa (GOT) 1.050 Ul/l y mioglobi-
nuria ++/+++, Fue tratada con sobrehidratacién y reposo a lo largo
de 3 dias, tras lo cual mejor6 significativamente del dolor, redujo el
volumen de los muslos, la mioglobinuria desaparecié y la cifra de
CPK descendi6 a 1.222 U/l. Dos meses mas tarde todos los analitos
se normalizaron y la paciente volvié a su actividad deportiva habi-

tual sin presentar nuevos sintomas hasta pasados 6 meses desde
el episodio. Aproximadamente 3 meses después del episodio se le
practicé un electromiograma que no identificé patrén compatible
con neuro o miopatia. Se realiz6 la prueba de lactato que fue normal.

La rabdomiolisis postejercicio es un proceso que se puede pre-
sentar en sujetos sanos o en pacientes con enfermedades muscu-
lares metabdlicas. Se caracteriza por una lisis de la fibra estriada
musculoesquelética tras un esfuerzo fisico que clinicamente se
manifiesta como la triada de mialgia, debilidad y coluria’3. Su
manejo es fundamentalmente de soporte, procurando el reposo
deportivo y sobrehidratando para evitar la insuficiencia renal
secundaria a la mioglobinemia®°. En la literatura cientifica existe
un Unico caso de rabdomidlisis asociada al uso de un dispositivo
de electroestimulacién en un paciente varén joven que se expuso
durante varias semanas a dicho aparato®. Los dispositivos de
electroestimulacién permiten la realizaciéon de gimnasia pasiva
por medio de electrodos que generan contracciones isométricas
en territorios musculares especificos’. Estos dispositivos estan
disponibles para su uso doméstico y en gimnasios debido a que su
popularidad radica en prometer acondicionamiento fisico sin nece-
sidad de realizar esfuerzos fisicos voluntarios. Nuestra paciente se
expuso una sola vez a la electroestimulacién, hecho que destaca
al comparar su caso con el descrito en 2004 por Guarascio et al.b.
Sin embargo, nuestra paciente realizé su rutina aerébica habitual
mientras portaba el dispositivo de electroestimulacién en ambos
muslos. La normalizacién completa analitica, el estudio electromio-
grafico, la normalidad de la prueba de lactato y la reincorporacién
a la actividad fisica habitual descartan razonablemente que la
paciente padezca cualquier enfermedad metabdlica muscular. Los
principales factores de riesgo asociados al desarrollo de rabdo-
midlisis son la falta de acondicionamiento fisico y el desarrollo
de esfuerzos musculares extremos®. Nuestra paciente era una
joven acostumbrada a la actividad fisica deportiva, sin embargo
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