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1.-INTRODUCCIO:

1.1.-ASMA BRONQUIAL

1.1.1.-DEFINICIO.

L’asma és una entitat clinica reconeguda des de fa segles, en la qua s ha
realitzat amplia investigacio des de fa molts anys. Malgrat aix0, no existeix encara un
consens establert sobre la seva definicié, ni uns criteris homogenis per a la seva
identificacio a estudis epidemiologic 1] .

A continuacié exposem algunes de | es definicions proposades els darrers anys.

American Thoracic Society (1987)[1]

L'asma és un conjunt de signes i simptomes que es caracteritza per
hiperreactivitat de les vies aéries davant diferents estimuls, essent el simptoma principal
els episodis paroxistics de dispnea, sibilanciesi tos. La manifestacio fisiologica primaria
d’ aquesta hiperresposta és una obstruccio variable de les vies aéries que es pot observar
com una fluctuacié espontania en la intensitat de I’obstruccid, com una milloria
significativa en la intensitat de |'obstruccié després de I'administracié de
broncodilatadors o corticoides, o per un augment de I’ obstruccio produida per farmacs o
altres estimuls. Des del punt de vista histologic, als pacients amb asma fatal es veu
edema de la mucosa o de la submucosa, amb infiltrat inflamatori (de predomini

eosinofilic), descamaci6 de I’ epiteli i obstruccio per moc ales vies periferiques.

Woolcock (1989)[2]

L’asma és una forma d’inflamacié de les vies aéries caracteritzada per edema,
infiltracio per cél.lules inflamatories (especiament eosinofils), hipertrofia de les
glandules i del muscul llisi lesio epitelial. Aquesta inflamacio resulta de I’ alliberacio
anomala de mediadors, pero les causes i €ls mecanismes patogénics no es coneixen
completament. Aquest procés inflamatori facilita el tancament de les vies agries davant

unaampliavarietat d’ estimuls.
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National Heart, Lung, and Blood Institute (1991)[3]

L’asma és una malatia pulmonar caracteritzada per obstruccio, inflamacio i

hiperresposta de les vies aéries.

National Heart, Lung, and Blood Institute (1992)[4]

A aguest treball de consens defineixen |’ asma com un procés inflamatori cronic
de lavia aeria on estan involucrades diverses cél -lules, incloent mastocits i eosinofils. A
individus susceptibles, aguesta inflamacié causara simptomes que normalment
S associaran a una obstruccio variable del fluxe aeri que sovint és reversible ja sigui
espontaniament o bé amb tractament, i porta associat un increment a la hiperreactivitat

de lavia aéria davant una gran varietat d’ estimuls.

British Thoracic Society (1993) [5]

L’asma és un procés inflamatori cronic de la via aéria freqlient, quina causa no
esta encaradel tot definida. Aquesta inflamacié condiciona una hiperreactivitat de lavia
aeria, gue respon estrenyent-se davant una amplia gama d’estimuls. Aixd pot produir
tos, dispnea i sibil-lancies, simptomes que solen empitjorar a la nit. Aquest estretament
delaviaagriasol ser reversible, pero aalguns pacients amb asma cronicalainflamacio
pot conduir a una obstruccié irreversible. Des del punt de vista histologic, es
caracteritza per la preséncia a la via aeria de cél lules inflamatories, exsudat plasmatic,
edema hipertrofia de muscul llis, impactacions mucoses i descamacié de |’ epiteli.
Aquestes alteracions poden estar presents fins i tot a pacients amb asma moderada

oligosimptomatics.

National Institutes of Health (1995)[6]

L’ asma és una malatia cronica de la via aéria que produeix uns simptomesi una
obstruccio de la via aeria que varien amb e temps. Hi participen diversos tipus de
cél-lules, especiament mastocits, limfocits T i eosinofils. A individus susceptibles,
aquesta inflamacié produeix episodis recurrents de sibilancies, dispnea, opressio
toracica i tos, particularment a la nit o a la matinada. Aquests simptomes s associen
generalment amb un grau variable de limitacié a fluxe aeri, parcialment reversible de
manera espontania 6 amb tractament. La inflamacié també sacompanya d'un

increment de la resposta de les vies agries davant una amplia gama d’ estimuls. El més
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important d’ aquesta definicio és que dona un paper fonamental a la inflamacié en la
patogénia de la malaltia, € que tindra implicacions terapeltiques importants, com

veurem mes endavant.[7, 8]

1.1.2.-EPIDEMIOLOGIA.

Tradicionament, |'estudi de I'epidemiologia de I'asma sha basat en la
utilitzacio de qlestionaris respiratoris estandaritzatg[9-11]. Amb aquesta orientacio,
I’asma pot ser definida en un estudi epidemiologic com la preséncia d'un o més
simptomes respiratoris (per exemple, sibilancies en abséncia de refredat) i una prova
d hiperreactivitat a la metacolina positiva. Atés que els simptomes poden presentar-se
d'una manera variable, cal referir-los a un periode de temps ben definit. Aixi,
S acostuma a parlar de simptomes al darrer any.[12]

La prevalenca de I’ asma és ampliament variable segons els paisos, |’ edat, €l sexe
i la metodologia utilitzada. L’asma és més prevalent a la infanciai a la vellesa, i a
aquestes edats és més freguent a sexe masculi. A I'edat mitja de la vida, en canvi,
aquesta relacio s'inverteix afavor de les dones, com s observa a dos importants estudis
realitzats a EEUU[13, 14]. L’ estudi longitudinal de Tucson (Arizona)[13] sobre 3.860
persones detecta una prevalenca anual (és a dir, pacients que haguessin presentat
simptomes asmatics a darrer any previ a I’enquesta) d’asma del 6,2%, amb una
incidéncia anual que variava segons els grups d'edat. L’atre estudi, reditzat a
Techumseh (Michigan)[14] va trovar una prevalenca anual del 4,2% a homesi 3,5% a
dones, mentre que la prevalenca acumulada (haver patit asma en algun moment) va ser
del 7,2% i del 6% respectivament.

Si estudiem la prevalenca d’ asma als paisos |latinoamericans, observem unagran
variabilitat en la mateixa, que va des del 0,4% a Perti fins a 4% a Brasil[15]. Pel que fa
al continent oceanic, a Australiai Nova Guinea s han descrit prevaences d’ asma molt
altesaadults, del 6,31 7,3% respectivament[16]

Finalment, si ens fixem en el continent europeu, hi ha diversos punts a destacar.
Si bé s'havia atribuit als paisos escandinaus prevalences relativament baixes, sembla
gue en els darrers anys aguestes estan augmentant [17]. Com a exemples podem citar
la prevalencaanual del 5,1% de Suécia[18] o del 3,8% a Dinamarca[19].

A Espanya, recentment s han publicat resultats sobre prevalenca de simptomes
asmatics, derivats de I’estudi europeu de I’asma[20]. A aguest estudi, sobre 14.269
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individus de 5 arees espanyoles s obtingueren prevalences que oscil-len del 14.9% a
homes de Huelva fins a 4.9% a homes de Galdakao. A Barcelona la prevalenca global
anual va ser del 6.6% a donesi del 6.3% a homes. Recentment s ha publicat un estudi
I’objectiu del qual era determinar la prevalenca de diferents malalties respiratories
(bronquitis cronica, asma i obstruccio a fluxe aeri) a Valés Occidental[21]. A agquest
exhaustiu i rigoros estudi s observa una prevalenca anual d’ asmadel 3.3%.

En els dltims vint o trenta anys s ha apreciat un augment de la prevalenca de
I’asma, sobretot a nens i adults joves, i un augment en € nombre d ingressos
hospitalaris. Aquest augment, que ha estat demostrat per diverses publicacions, pot ser
per un augment real del nombre de casos i/o per una millor identificacié dels
mateixog 22] [23].

1.1.3.-MORTALITAT DEL’ASMA.

Diversos estudis han demostrat que la mortalitat per asma esta augmentant als
darrers anys a nombrosos paisos. Encara que s ha avancat molt en e diagnostic i €l
tractament de la malaltia, no s ha aconseguit disminuir e nombre de morts per atacs
greus d asma. S han formulat diverses hipotesis per aintentar explicar aquest fet:

-Un augment global en la severitat de la malatia, que incrementa el nombre de
pacients en risc de mort.

-Maneig deficient de la malaltia, sobretot a pacients joves, especiament pel que
faalautilitzacio precog de farmacs antiinflamatoris.

-Incapacitat dels pacients per reconéixer, en ocasions, €ls atacs greus d’' asma.
Aix6 explicaque la majoriade morts tinguin Iloc fora del's hospitals.[ 6, 24]

-Un interés especial té e possible paper dels beta-2-agonistes inhalats en
I"augment de la morbilitat i la mortalitat per asma observat a aguns paisos. S han
publicat dues epidemies de mort que s han relacionat amb I’ us de beta-2-agonsites. la
primera, €l 1960, a Anglaterra, Australiai Nova Zelanda, que es varelacionar amb I’ (s
d'isoproterenol inhalat com a tractament[25]; |a segona, de manera aillada a Nova
Zelanda afinals del 1970, que es varelacionar amb I’ us de fenoterol[26] [27]. D’ aquests
estudis es podria concloure que aguests medicaments poden augmentar el risc de crisis
greus o mortals d’asma[ 28] [29]. Una possible explicacio és que aquests farmacs fossin
utilitzats per pacients amb asma més greu o bé a dosis més altes de les recomanades, €l

gue augmentaria € risc de mort. Malgrat aix0, a mesura que ha augmentat la

16



prevalenca de |I’asma ha augmentat molt I’us de beta-2-agonistes, sense presentar-se
noves epidemies de morts atribuibles al tractament. Tenint en compte aguest fet, i un
cop s ha descobert el paper fonamental de lainflamacio ala patogenia de I’ asma, és una
actitut ampliament consensuada utilitzar els esteroides inhalats com a primera opcio
terapeutica a asmatics lleus i moderats, i indicar els beta-2-agonistes de curta durada a

demanda (no de maneraregular).

1.1.4.-FACTORS DE RISC.

Els factors de risc es poden classificar, segons larevisio publicada el 1995 per la

GIA (Iniciativa Global sobre |’ Asma)[6, 12], en predisposants, causantsi contributius.

1.14.1.-Predisposants: Son els que confereixen una maor susceptibilitat al
desenvolupament de I’asma. Entre ells destaquen I’ atopiai €l sexe.

1.1.4.1.1.-Atopia: La propensio a produir quantitats anormalment elevades de IgE en
resposta a I’ exposicié a a-lergens ambientals sembla ser € factor predisponent més
important pel desenvolupament de I’asma. Els estudis poblacionas han mostrat que la
majoria de nens i adults que es diagnostiquen d’ asma son atopics -definida |’ atopia per
tests cutanis positius o augment de IgE total o especifica-. Actualment sembla clar que
existeix una susceptibilitat genetica al desenvolupament de I’asma, doncs hi ha estudis
gue demostren que I’ hiperreactivitat bronquial és un factor de risc hereditari per a
desenvolupar asma que, a la vegada, esta associat amb un augment dels nivells serics
d'IgE. A més, sha observat que els nivells sérics elevats de IgE estan determinats
geneticament i units a un gen del cromosoma 5[30, 31].

1.1.4.1.2.-Sexe: L’asma infantil, tot i ser més prevalent al sexe masculi, sembla estar -
sobretot a menors de tres anys - més en relacié amb el tamany de les vies aéries dels
infants (els nens les tenen més estretes i amb el to muscular augmentat) que no amb €l
sexe per se[32, 33]. Aguesta hipotesi ve reforcada pel fet que aquesta diferéncia
desapareix a partir dels 10 anys, quan la ratio diametre/longitut s'iguala a ambdos
sexeq[ 6, 34, 35].

1.1.4.2.-Causants. Son aquells capacos de sensibilitzar les vies aeries |1 propiciar
I'aparici6 d'asma. Aqui Sinclouen €ls al-lergdbgens domestics (acars, animals

domestics) i de I’ambient extern (pol-lens, espores de fongs), els agents biologics i
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quimics causants de I’asma laboral (diisocianat de tolue, per exemple), o alguns

medicaments com I’ acid acetilsalicil -lic.

1.1.4.3.-Contributius: Son aguells que augmenten la probabilitat de desenvolupar asma
després de I’exposicié a factors causals 0 que n’augmenten la susceptibilitat. Aqui
sinclou e tabac, la pol-lucié ambiental, les infeccions viriques (virus respiratori

sincitial, xarampid), €l baix pesen neixer, ladietai lesinfeccions parasitaries.

1.1.5.-ANATOMIA PATOLOGICA.

En els darrers anys, i gracies a I’obtencié de biopsies bronquials mitjancant
fibrobroncoscopia, s’han pogut estudiar millor les lesions anatomopatologiques de
I’asma[36]. Aix0 ha permés comprovar que, finsi tot a I’asma lleu, es poden trobar
alteracions inflamatories de la mucosa bronquial semblants a les que es presenten a les
formes greug[37]. Les dteracions més caracteristiques son: infiltracio per cél-lules

inflamatories, edema, descamacié epitelial i engruiximent de la membrana.

1.1.5.1.- Infiltrat cel-lular: Els eosindfils activats, que alliberen els seus productes a les
secrecions bronquials, son €l tipus cel-lular predominant. El nombre de mastocits esta
augmentat i la presencia d’algunes alteracions als seus granuls citoplasmics suggereix
gue estan activats. En segon lloc, els limfocits T helper activats també es detecten a la

mucosa respiratoria.

1.1.5.2.- Descamacio de I’ epiteli: Es deu a |’ existencia d’una alteracié en els sistemes
d anclatge ala membrana basal.

1.1.5.3.- Engruiximent de la membrana basal o Remodelacio: Es un augment de la
lamina reticular deguda a un augment de la preséncia de collagen. S ha demostrat que
I’engruiximent es deu a diposit de col-lagen dels tipus Il i V i de fibronectina,
substancies probablement formades per un tipus especial de fibroblast anomenat

miofibroblast.

Als bronquis dels pacients asmatics també es poden trobar taps de moc, hipertrofia de

glandules mucosesi del muscul Ilis.[6, 8, 37]
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1.1.6.-FISIOPATOLOGIA.

1.1.6.1.-Inflamacid[8, 37, 39].

Aquest és el fenomen fisiopatol ogic que actualment es considera fonamental en
el desenvolupament de |'asma. Hi intervenen: cel-lules, mediadors quimics i

neurotransmissorg[ 39, 40].

1.1.6.1.1.-Céd-lules.

1.1.6.1.1.1-Eosinofils: Una de les caracteristiques fonamentals de I’asma és I’acumul
d eosinofils i el's seus productes (proteina basica major, proteina cationica, peroxidasa i
neurotoxina), que seran €els responsables de la lesid i la descamacié de I’ epiteli. El
proces de tradllat dels eosinofils de la sang a la mucosa bronquial es pot resumir en les
seguents etapes.

13-estimulacié de laformaci6 d’ eosinofils a moll d’ os per factors de creixement,
28-atraccio dels eosindfils des dels vasos cap a la mucosa bronquia per citocines
(interleucina 11, interleucina V i factor estimulador de neutrofils fonamental ment),
adhesines i factors quimiotactics. El transvasament dels eosinofils esta probablement
regulat per limfocits T activats del tipus CD4 presents ala mucosa respiratoria, els quals
produeixen les interleucines que atreuen i activen els eosinofils,

3A-activacio in situ perque alliberin el's seus productes.

1.1.6.1.1.2.-Limfocits: Darrerament es tendeix a classificar elslimfocits T en Thli Th2,
essent aquests darrers els que participen en les reaccions immunologiques de I’asma,
doncs a part de produir les interleucines ja esmentades, produeixen la interleucina 1V

que, ala sevavegada, activa els limfocits B (responsables de la sintesi de IgE).
1.1.6.1.1.3.-Altres tipus cel-lulars -com cél-lules epitelials, fibroblastes, macrofags i

cél.lules de Langerhans- possiblement també intervenen a la resposta inflamatoria de

I’asma, ja sigui estimulant els eosinofils, actuant com a presentadores d’ antigens, etc.
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1.1.6.1.2.-Mediadors quimics.

Les ce-lules inflamatories implicades a I'asma (eosinofils i mastocits
fonamentalment) poden produir diferents substancies que son capaces d’ ocasionar

edemai broncoconstriccié alamucosarespiratoria. Les més conegudes son:

1.1.6.1.2.1.-Histamina. A les reaccions al-lérgiques, la histamina -que en la seva major
part esta produida pels mastocitss augmenta a les secrecions bronquials, produint
broncoconstriccié i edema per augment de la permeabilitat vascular. El fet que €els
antihistaminics siguin poc eficacos en el tractament de I’asma fa pensar que e paper

d  aquesta substancia no és determinant.

1.1.6.1.2.2.-Icosanoides (derivats de I’ acid araquidonic) i Factor d’ Agregacié Plaguetar
(PAF): Es formen a partir dels fosfolipids de membrana per I’accié de I’enzim
fosfolipasa A;.

Elsicosanics, per laviade la ciclooxigenasa, originen:
-Prostaglandines. la PGD, (probablement la responsable de la broncoconstriccié a les
reaccions al-lergiques) i la PGF,, actuen com a broncoconstrictors potents, mentre que
la PGE, té acci6 broncodilatadora lleu.
-Tromboxans. El tromboxa B, és broncoconstrictor.
-Prostaciclines: No es coneix la sevaimplicacio alafisiopatologia de I’ asma.

Per la via de la lipooxigenasa es fabriquen diferents productes, depenent dels
enzims que intervinguin:
-5-lipooxigenasa: Es produeixen els leucotriens, dels quals alguns produeixen augment
de la secrecio glandular bronquial i altres broncoconstriccio.
-15-lipooxigenasa: Predomina a les céllules epitelials, i € seu metabolit més important,
el 15-HETE, probablement actua com aregulador alasintesi d’atres productes, com els
leucotriens.

El PAF és un important broncoconstrictor i, a més, pot ser un agent quimiotactic

dels eosinofils, reclutant-los cap al’ arbre bronquial.
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1.1.6.1.3.-Neurotransmissors.

El Sistema Nerviés Autonom (SNA), que actla sobre la musculatura llisa
bronquial i sobre les glandules secretores, esta format pel sistema adrenérgic 6 simpatic
(broncodilatador, i que té la noradrenalina com a neurotransmissor), el sistema
colinérgic O parasimpatic (broncoconstrictor, amb [|'acetilcolina com a
neurotransmissor) i el sistema no adrenérgic no colinergic (NANC). El NANC es
divideix en inhibidor (broncodilatador, amb el neuropetid anomenat peptid intestinal
vasoactiu principalment) i estimulador (broncoconstrictor, amb la substancia P com a

neuropeptid principal).

1.1.6.2.-Hiperreactivitat bronquial.

Sanomena aixi a la predisposicio de I'arbre bronquial a una resposta
broncoconstrictora excessiva enfront a diferents estimuls. Els tests de laboratori que la

evaluen utilitzen fonamentalment histaminai metacolina[41].

1.1.7.-CLINICA.

1.1.7.1.-Manifestacions cliniques.

L’ asma es caracteritza per una gran variabilitat en la seva presentacié clinica. Hi
ha manifestacions cliniques comunes a tots els malalts, independents del tipus d asma i
la seva intensitat -com els sibilants i la dispnea- i n"hi ha d’altres que son especifiques
per acadamalalt [42].

1.1.7.1.1.-Simptomes.
Es poden agrupar en: inicials, localsi sistemics.
.-Simptomes inicials o prodromics. Manifestacions inespecifiques que poden revertir

espontaniament o bé donar pas a la simptomatologia de I’asma. Els més freqlients son:

pruija, lesions eritematoses a coll i part anterior del torax, sudoracio, opressié toracica,
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disconfort respiratori gque provoca la necessitat de fer inspiracions profones, sensacio de
cos estrany alagolai tosirritativa.

.-Simptomes locals. Es relacionen amb la obstruccio de la via aéria. Fonamental ment
son: tosirritativa, sibilantsi dispnea.

-Simptomes sistemics. Fan referencia a I’ estat permanent d’angoixa en que estan els
pacients afectes per la malaltia, sobretot als casos greus, en que acaba limitant la seva

vida

1.1.7.1.2.-Signes.

Els signes que es poden observar a la exploracio fisica es divideixen en locals i
sistemics.
.-Signes locals. A la inspeccio fisica pot cridar |’atencié la utilitzacié de musculatura
accessoria. A I’auscultacio respiratoria, podem detectar espiracio allargada, sibilants i,
en ocasions, roncs. En casos greus, podem trobar silenci auscultatori i espiracié bufant.
-Signes sistémics. Aquests signes tradueixen la reaccio d’ adaptacio de I’ organisme a la
situacié d'estres derivada del broncospasme. A destacar la taquicardia sinusal, la

taguipneai, en casos greus, la preséncia de pols paradoxal[42].

1.1.7.2.-Formes cliniques.

L’asma es pot classificar, atenent a les seves caracteristiques cliniques, en:
intermitent, persistent ¢ cronica i atipica. Aquesta classificacidé és important perque
depenent del tipus variaral’ estratégia terapeltica[8].
1.1.7.2.1.-Asma intermitent. ES caracteritza per periodes sense simptomes entre els
episodis de dispneai sibilancies. Les crisis poden variar en intensitat - desde lleusfins a
requerir corticoterapia sistemica- i en freqiiencia. Aquest tipus d asma té bon prondstic,
doncs molts pacients presenten milloria dels simptomes amb els anys. Als nens amb
asmaintermitent, lamalaltia pot arribar a desaparéixer al’ adolescéncia.
1.1.7.2.2.-Asma persistent o cronica. Es caracteritza per la presencia continua de
simptomes, predominantment a la nit. Els pacients solen requerir medicacié de manera
continuada. Aquesta forma clinica sol observar-se als pacients que inicien la malaltia a
la edat adulta. L’ al-lérgia com a desencadenant és detectada en una proporcié baixa de

pacients en comparacié amb |’ asma intermitent.
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1.1.7.2.3.-Asma atipica. Les formes de presentacio atipica de |’asma es coneixen com a
equivalents asmatics. El més frequent, sens dubte, és la tos irritativa. El diagnostic es

basara en obstrucci6 reversible amb broncodilatador ala espirometria.

1.1.7.3.-Asma corticoresistent i asma corticodepenent.

Hi ha un petit grup de pacients en que la malatia és de molt dificil control
malgrat haver descartat o controlat préviament tots els factors que poden contribuir-hi
(farmacs, factors psicologics, aspergil-losi, etc) i seguir tractament correcte; és I'’asma
greu. Dins de |’asma greu es pot distingir, segons laforma de presentacio i laresposta al
tractament: asma inestable (que a la vegada es pot classificar en asma nocturna i asma
labil) i asma persistent greu (que es pot classificar en asma corticodepenent, asma
resistent als corticosteroides i asma amb obstruccié bronquial avancada)[43]. A
continuacié analitzarem de manera resumida I’asma corticodepenent i |'asma

corticoresistent.

1.1.7.3.1.-Asma corticodepenent.

Amb aguest nom es coneix I’asma persistent greu que només es controla amb
corticosteroides orals. Malgrat representar només I'1% dels malats, aquests tenen
simptomes invalidants que els condicionen una mala qualitat de vida. Abans de
considerar un pacient com a corticodepenent, és necessari assegurar-se que la medicacié
inhalada s administra de forma correcta i regular; en segon lloc, caldra excloure
gualsevol de les causes d asma de maneig dificil[43]. Sempre caldra plantgjar-se una
arribada insuficient del corticosteroide a la mucosa bronquial -per utilitzaci6 incorrecta
dels inhaladors, manca d’ utilitzaci6 regular o dosificacié insuficient-. Donat que alguns
pacients poden requerir fins a 6 mesos de tractament amb dosis de fins a 2 mg diaris de
budesonida o beclometasona, és necessari un periode de control perllongat i sota les
millors condicions abans de considerar un pacient com a corticodepenent. Aguns autors
han suggerit que s administrem dosis de 2 mg/dia o superiors de budesonida o
beclometasona durant un periode minim de 6 mesos i €l pacient no presenta cap efecte
secundari atribuible al's esteroides, probablement s esta administrant una dosi insuficient

0 bé el pacient presenta una veritable resistencia als corticoides[44].
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1.1.7.3.2.-Asma corticoresistent.

La majoria dels pacients asmatics responen favorablement a un tractament d’ una
setmana amb esteroides orals, amb un increment del seu FEV; d’ amenys un 15%.
Aquests pacients S anomenen corticosensibles [45]. Per contra, hi ha un petit
percentatge d’asmatics que no responen a aguests tractaments curts amb esteroides
oras, son els anomenats corticoresistents. La corticoresistencia pot definir-se de
diferents maneres:

-impossibilitat per incrementar el FEV; matinal pre-broncodilatador en un 30% després
d’ un tractament amb prednisolona de 20 mg/dia durant set dies, seguit de 40 mg/dia
durant 7 dies még[46],

-incapacitat d’incrementar el FEV; més d'un 15% després d'un tractament d una
setmana amb 40 mg/dia o més de prednisolona,

-incapacitat per incrementar el FEV; matinal pre-broncodilatador en un 15% després
d'un tractament de 14 dies amb 40 mg/dia de prednisolona,

- FEV, matinal pre-broncodilatador inferior al 60% malgrat tractament amb 14 dies amb
prednisolona a dosis de 40 mg/dig[45].

1.1.7.3.2.1.-Fisiopatologia de |’ asma corticoresistent.

L’ asma corticoresistent primaria és completament insensible als esteroides i no
es deteriora en retirar-los. Aquesta forma de presentacio és extraordinariament
infreqiient, doncs es dona a 1 de cada 10.000 pacients. Els pacients relativament
resistents als esteroides requereixen dosis altes dels mateixos. Un altre fet a destacar és
gue alguns pacients poden no respondre a la prednisolona pero si a altres esteroides com
triamcinolona o betametasona[47]. Per aguest motiu pot estar indicat un assaig amb
algun d' aquests farmacs.

Shan proposat diferents alteracions a nivell cel-lular que podrien estar
involucrades en el mecanisme de la corticoresistencia:

-A nivell de monocits de sang periférica: falida en la reduccié de I’expressio del
receptor del complement després d'un tractament amb esteroides[48], manca de
supressio per part dels esteroides de la produccié d’'agunes proteines derivades dels
monocits, descens de la supressio de la prova de la tuberculina induida per esteroides
(en comparacié amb €els pacients corticosensibles), manca d’ inhibicié de la producci6 de

factor de necrosi tumoral després del tractament esteroidal.
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-A nivell dels limfocits T: descens en la capacitat dels corticosteroides per a inhibir la
proliferacié induida per la fitohemaglutinina, increment en I’ expressio dels marcadors
de superficie d'activacio, com €l receptor de I'lL-2 i I’'HLA-DR, increment en
I’expressié de I'RNA missatger de IL-2 i IL-4 as limfocits obtinguts de la rentada
broncoalveolar, fallidaen lasupressio de I’ expressio de I’RNA missatger delallL-4i en
I"increment de I’expressio de I'interferon gamma als limfocits obtinguts de la rentada
broncoalveolar després de tractament esteroidal[45].

-A nivell de la unié a receptor dels glucocorticoides: descens en I’ afinitat del receptor
dels esteroides a limfocits T de pacients asmatics corticoresistents en relacio amb els

corticosensibles, descens en el nombre de receptors per cél-lula.

1.1.8.-DIAGNOSTIC.

El diagnostic de I’asma es basa en la historia clinica -ja analitzada a |’ apartat

anterior-, les proves de funcio pulmonar i I’ estudi de desencadenants al-lergenics.

1.1.8.1.-Proves de funcié pulmonar.

1.1.8.1.1.- L’ espirometria és la prova basica de funcié pulmonar utilitzada per a
estudiar I’asma, valorar la severitat i la resposta al tractament. De totes les mesures que
es poden obtenir, el FEV; és la més (til, reproduible i fiable per avaluar e grau
d obstruccio bronquial. L’espirometria sera util tant a |’aguditzacio asmatica, on
observarem un increment de la resistencia al fluxe aeri espiratori, com as periodes
intercrisis, en que els parametres de funcié pulmonar es poden haver normalitzat[49]. La
milloria dels parametres espirometrics després de I’ administracié d’un broncodil atador
inhalat és un element fonamental, doncs la reversibilitat de la obstrucci6 (concretament,
un increment del 15% sobre el valor previ en el FEV 1, 0 bé un augment que estigui a
voltant d uns 200 mL) és caracteristica. La variabilitat en laresisténciade les vies agries
és un fenomen constantment present als asmatics, que es tradueix en canvis en la
intensitat de la obstruccid de la via aeria seguint un ritme circadia, en e que destaca
I"augment de les resisténcies a les primeres hores del mati[8]. La mesura del flux
espiratori maxim (FEM, en anglés peak flow) es pot considerar més facil, senzilla i
barata que el FEV 1, pero aquestes variable no son intercanviables i no convé emprar-les

en el diagnostic inicial de I’asma ja que poden conduir a errorg[50]. La mesura seriada
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del PEF sera Util, sobretot, per a la monitoritzacié dels pacients asmatics. Als casos
amb sospita clinica d'asma en que |'espirometria sigui norma i la prova
broncodilatadora negativa, estara indicat realitzar una prova de provocacié bronquial
inespecifica (el test amb metacolina € més utilitzat) per a intentar evidenciar la
hiperreactivitat bronquial.

1.1.8.1.2.- La gasometria arterial sera util durant les crisis greus quan es vulgui
monitoritzar I’'intercanvi de gasos, no només la ventilaci6 del malalt, perd no és

necessaria quan el pacient esta estable.

1.1.8.2.-Radiografiasimple.

S utilitza fonamentalment la radiografia simple de torax -util per descartar
complicacions de la malaltia- i la radiografia de sins paranassals- per descartar la

presencia de polipsi sinusitis, fonamentalment-.[49]

1.1.8.3.-Proves immunol 0giques.

1.1.8.3.1.-Proves a-lergiques epicutanies: Les proves epicutanies d hipersensibilitat
immediata (prick-test) son I’ instrument més senzill, sensible i especific per a detectar la
preséncia de IgE i confirmar la sospita clinica d’un component al-lergic. Es realitzen
colocant sobre la pell (generalment de I'avantbrag), unes gotes de sol-lucions que
contenen els a-lergens sospitosos que es volen estudiar. Es considera que la prova és
positiva si es produeix unareaccié en forma de papula, i es compara amb la histamina
(control positiu) i amb séerum fisiologic (control negatiu). La lectura de les proves
immediates s efectua al's 15-20 minuts mesurant els diametres de la papula, mentre que
les mesures retardades Unicament s utilitzen en investigacio. Permeten una valoracio

qualitativai semiquantitativa49].

1.1.8.3.2.-Proves de provocacié bronquial inespecifiques (amb metacolina o histamina)
i especifiques amb antigens: Poden ser Utils per demostrar |a preséncia d’ hiperresposta
bronquial a pacients amb sospita d’asma davant un desencadenant especific i exclusiu,

situacio que es presenta amb especial freqliéncia al’ asma ocupacional[51].
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1.1.8.3.3.-Determinacio de la IgE sérica tota: Es una variable poc sensible i menys
especifica per a detectar asma bronquial extrinseca. Els valors d' IgE sérica superiors a
100 Ul/mL es consideren com a anormals. No obstant, aquest valor té escas valor
practic, doncs els valors poden variar amb I’edat i altres factors no immunologics (el
tabaquisme, per exemple, pot incrementar els valors de IgE). A la practica, només els
valors molt alts son suggestius d’al-lérgia, i se solen trobar a pacients amb dermatitis

atopica, rinitisi asma sensibilitzats a multiples a lergogens.

1.1.8.3.4.-Determinacié de la IgE especifica: Es pot quantificar la IgE especifica
mitjancant métodes de radioimmunoassaig (RAST) | enzimoimmunoassaig. El seu us
S ha de restringir als casos en que la prova epicutania no es pugui realitzar o produeixi

reaccions inespecifiqued 8].

1.1.8.3.5.-Determinacio de 1gG: Es pot determinar la I1gG total i les subclasses de la
IgG. La seva indicaci6 principal és |'avaluaci6 de canvis provocats per la

immunoterapia especifica
1.2.-TRACTAMENT DE L’ASMA.

A mesura que es coneix millor I'etiopatogénia de I'asma, es va ampliant
I"arsenal terapeutic enfront la malatia. Encara que les mesures preventives
(encaminades a evitar € contacte amb €l's possibles desencadenants) son fonamentals, a
continuacié ens centrarem en el tractament farmacologic de I’asma cronica. El

tractament farmacologic esta dirigit a disminuir la inflamacié (antiinflamatoris) i

disminuir la obstruccié (mitjancant broncodilatadors).

1.2.1.-BRONCODILATADORS.

En aguest grup s inclou: betamimétics, anticolinergicsi xantines.

1.2.1.1.-Betamimetics.

Esdistingeixen dos grups de betamimétics, segons siguin de curta 6 llarga durada.
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1.2.1.1.1.-Curta durada. Els betamimeétics de curta durada més utilitzats son: salbutamol,
terbutalina, procaterol i fenoterol. Quan s administren, I'efecte comenca as pocs
minuts, és maxim als 15 minuts i dura 4-6 hores. Es poden administrar per diferents
vies. aerosolica (ja sigui mitjancant inhaladors que actuin a pressié o bé inhaladors de
pols seca), ora, intravenosa, subcutania i intramuscular[8, 52]. Aquests farmacs son
d eleccio a tractament de les exacerbacions agudes de I’asma i també a la prevencié de
I’asma induida per |'exercici. Els efectes secundaris més frequents son: tremolors,
hipopotassémia i els derivats de I’ estimulacié cardiovascular. Com ja s ha mencionat
préeviament, alguns estudis associen I’administracié d’ aquest farmac a un increment de
la mortalitat per asma[53][29]. Es possible que un Us excessiu de beta-2-agonistes
estigui reflexant un dificil control de I’asma amb crisis de broncospasme severes i, per
tant, més risc de mort (en concret, el fenoterol pot haver-se relacionat a les morts per
asma degut a que s ha utilitzat amb més freguiencia a pacients amb asma inestable)[54].
Una altra possibilitat per a explicar |I’augment de la mortalitat és que la utilitzacié d’un
farmac que es pot fer servir durant les crisis retardi I’inici del tractament antiinflamatori

de base.

1.2.1.1.2.-Llarga durada. Aquest grup de farmacs (els més utilitzats son el formoterol i
el salmeterol) tenen una acci6 broncodilatadora que dura unes 12 hores, i son
especialment Gtils per a la supressio dels simptomes nocturns en els casos que no
saconsegueix bon control clinic amb esteroides inhaats. El perfil de toxicitat és

semblant al del's betamimetics de curta durada.

1.2.1.2.-Anticolinergics.

L’ dnic farmac comercialitzat a nostre pais fins ara d’ aquest grup, i que només
es pot administrar per via inhalatoria, és € bromur d'ipratropi. EI seu mecanisme
d'acci6 és per blogueig de les vies vagals eferents postganglionars. L’efecte
broncodilatador del farmac és menys potent que el dels beta-2-agonistes, i t€ un inici
meés tarda (requereix 30-60 minuts per fer el seu efecte maxim). Alguns estudis mostren
un efecte broncodilatador additiu en fer-los servir conjuntament amb els beta-2-

agonistes de curta durada, sobretot al’ aguditzacio greu.[55]
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1.2.1.3.-Xantines.

El farmac més utilitzat d’ aquest grup és la teofil-lina. Si bé és un farmac amb
efecte principalment broncodilatador, alguns estudis recents han suggerit una certa accio
antiinflamatoria[56]. La seva eficacia esta en relacio amb els seus nivells plasmatics,
essent recomanables nivellsentre 101 20 mg/L.

Lateofil-lina es pot administrar per diferents vies:

-Oral: S utilitzen preparats d acci6 perllongada, fins a 12 hores.

-Intravenosa: Es lavia utilitzada a les aguditzacions greus.

-Intramuscular i rectal: Molt poc utilitzades i poc recomanables, per la seva absorcio
erratica, que condicionara els nivells plasmatics.

Els efectes indesitjables més freqlients son els digestius (epigastralgia, nalsees, vomits)
i els de tipus cafeinic (nerviosisme, insomni). Les complicacions més greus (aritmies,

etc) tenen lloc sobretot ales sobredosificacions.

1.2.2.-CROMONES.

Les cromones es caracteritzen per ser farmacs preventius, sense accid
broncodilatadora, de mecanisme d'accié desconegut, i sense efectes secundaris.

S'inclou en aquest grup € cromoglicat sodic i el nedocromil sodic.

1.2.2.1.-Cromoglicat sodic.

El cromoglicat és un antiinflamatori no esteroidal que té un efecte inhibidor de
I’aliberacio de mediadors per part dels mastocits, €l que produeix un efecte supressor
sobre altres cél-lules imflamatories (com ara macrofags, neutrofilsi monadcits). Per tant,
actia com a profilactic inhibint la reduccié del calibre de les vies respiratories en
resposta als al.lergogens. Encara que no esta clar I’ efecte del cromoglicat allarg termini
sobre la inflamacié, s'ha publicat un estudi que demostra que € tractament perllongat
amb aquest farmac redueix el nombre d’ eosinofils a la rentada broncoaveolar[57]. El
cromoglicat s utilitza preferentment en el tractament de |’asma a -lergica lleu, sobretot a
la infancia. S'administra per via inhaatoria mitjancant capsules que es perforen i

permeten aspirar la pols que contenen.
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1.2.2.2.-Nedocromil sodic.

Encara que pertany a un grup farmacologic similar al cromoglicat, la seva
poténcia en la prevencid de broncoconstriccié és de 4 a 10 vegades superior. El
nedocromil s administra també per via inhalada, i sSutilitza com a terapia de
manteniment, havent-se suggerit que e seu Us conjuntament amb esteroides inhalats

permet disminuir ladosi d aquests Gltims.[58, 59]

1.2.3.-ANTIINFLAMATORIS.

1.2.3.1.-Concepte.

Com ja ha quedat exposat de manera detallada préviament, esta acceptat que la
inflamacio és e procés fonamental en la patogenia de I’asma. Per tant, és |0gic pensar
gue €l tractament allarg termini de |’ asma haura de basar-se en terapia antiinflamatoria.
Els antiinflamatoris interrompen e desenvolupament d'inflamacié bronquial i tenen
accié preventiva 0 profilactica. També poden actuar modulant processos inflamatoris
actius a la mucosa bronquial. Els broncodilatadors, en canvi, actuen augmentant el

diametre de les vies agries mitjancant la relaxacio de la musculaturallisa.

1.2.3.2.-Farmacs.

1.2.3.2.1.-Topics: Corticoides inhalats.

Actuament esta fora de tota discusié que €els corticoides inhalats son els farmacs més
importants en el control de I'asma cronica. A meés, estan desprovistos dels efectes
secundaris sistémics que ocasionen els corticoides administrats per via ora o

endovenosa

1.2.3.2.1.1.-Efectes a nivell molecular: Els glucocorticoides inhalats son farmacs
altament lipofilics, €l que fa que entrin rapidament ales cél-lules de la via aéria[60]. Els
corticosteroides actuen mitjancant la fixacié as receptors glucocorticoides (RG),
ampliament distribuits pel pulm6 i que es localitzen a citoplasma de les cél-lules

diana[61]. Aquests receptors, en ser activats, interaccionen amb uns altres receptors
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anomenats RG-b que, a la seva vegada ( per interaccio amb el DNA cel-lular), regulen
directa o indirectament la transcripci6 de determinats gens[62].

Els esteroides podrien controlar la inflamacié de les vies aéries a |’asma interferint a
diferents punts del procés inflamatori[63-65]:

~Augment de la transcripcié de gens antiinflamatoris (que codificaran la sintesi de
factors que inhibiran la inflamaci®), com ara: lipocortina 1, inhibidor de la proteasa del
leucocit secretor, proteina inhibidora del factor kappa B nuclear, interleucina 10,
antagonista del receptor de lainterleucina 1, endopeptidasa neutrai adrenoreceptors b, .

.-Reduccié de la transcripcié de gens proinflamatoris (que donen lloc a productes que
afavoriran la inflamaci®), com ara: citocines (TNF-afa, IL 1b, factor estimulador de
colonies de granulocitmacrofags, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-11, etc), sintasa
induible de I’ oxid nitric, gen codificador de la ciclooxigenasa induible, fosfolipasa A,
induiblei endotelina-1, entre d’ altres.

.-Escurcament de la supervivencia de les cél lules inflamatories (com els eosinofils), la
qual depen de determinades citocines que son bloguejades pels esteroides.

.-Disminucié de la produccié de citocines, donat que els esteroides inhibeixen la

expressi6 de moltes molécules d' adhesié ales cél lules endotelials.

1.2.3.2.1.2.-Efectes sobre la funcio cel-lular: A part de tots aquests efectes a nivell
molecular, els esteroides també poden tenir accions inhibitories directes sobre moltes
cél-lules inflamatories implicades a malaties pulmonars i de la via aéria (macrofags,
eosinofils, limfocits T, mastocits, céllules dendritiques, neutrofils, cel-lules endotelialsi
epitelials)[61]. També poden inhibir la secrecid mucosa a la via agria per accié directa
sobre cél -lules glandulars de la submucosa. Aquests efectes dels esteroides inhalats a la
inflamaci6 de I’asma s han pogut demostrat de diferents maneres:

.-Redueixen el nombre de céllules inflamatories i I’ activacié de les mateixes a les vies
aeries. Aix6 sha pogut demostrar tant a hiopsies bronquials com a rentades
broncoalveolars[66-68].

-Quan sestudia I’esput induit de pacients asmatics tractats amb esteroides inhalats,
S observareduccio d eosinofils i de la proteina cationica eosinofilica[ 69, 70].

-L"oxid nitric (NO) exhalat es correlaciona amb e recompte d’ eosindfils al’ esput dels
pacients amb asma, i podria ser també un marcador de lainflamacié de les vies agries.
Els asmatics tractats amb esteroides inhalats tenen nivells significativament més baixos

de NO exhalat que €els no tractats. A la vista de diversos estudis realitzats, es pot
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suggerir que la medicié del NO exhalat podria ser Util per a la deteccio precog de la
pérdua de control antiinflamatori de lamalaltia[71, 72].

-El tractament cronic amb esteroides inhalats redueix la hiperresposta de les vies
aéries davant diversos estimuls (histamina, agonistes colinergics, al-lergogens, exercici,
aire fred, etc)[73]. Poden ser necessaris fins a tres mesos de tractament perque aquesta

reduccio assoleixi € seu punt maxim.

1.2.3.2.1.3.-Eficacia clinica dels esteroides inhalats: S han realitzat nombrosos estudis
de dosi-resposta amb I’ objectiu d' avaluar I’ efecte clinic de diferents dosis de corticoides
inhalats. S bé shan detectat a tots ells diferéncies notables i estadisticament
significatives entre els efectes de qualsevol de les dosisi e placebo, practicament tots
han estat incapacos de demostrar diferéncies estadisticament significatives en els efectes
clinics de dosis adjacents a la corva de dosi-resposta. Normalment, ha estat necessaria
una diferencia de 4 vegades 0 més en la dosi per detectar una diferencia significativa
sobre els parametres d’ evolucié habitualment mesurats (simptomes, PEF, us d’ agonistes
beta-2 de rescat i funcions pulmonars). Per tant, seran necessaris més estudis per valorar
s atres mesures d'evolucié (com la hiperresposta de les vies aéries o |'efecte
estalviador d'esteroides) podrien ser més sensibleg61, 74]. Els multiples estudis
comparatius que s han realitzat per comparar I’ eficacia dels diferents esteroides inhalats
son de disseny molt diferent, el que fa dificil extreure conclusions fermes. Per tant, i a
I"igual que per comparar les diferents dosis d’ esteroides, serien necessaris més estudis,
amb millor disseny i en els que s analitzessin diferents parametres d’ evolucio.

Els esteroides inhalats més utilitzats son la budesonida i la beclometasona. La
dosi mimina habitualment recomanada és de 400 ng diaris de budesonida o 500 de
beclometasona. En general, s accepta que amb dosis de 400 a 800 ng/dia de budesonida
(o 500-1000 de beclometasona) €els efectes supressors sobre la secrecié endogena de
corticosteroides son inexistents o lleus. En canvi, amb dosis que superin els 1600
ng/dia, es detecta alteracio en la sintesi endogena d’ hormones suprarenals a la majoria
dels casos. Els sistemes en forma de pols seca son molt Utils, per ser de facil
administracio i permetre reduir les dosis terapeltiques eficaces8]. Quan es van
comencar a utilitzar, els esteroides inhalats s administraven quatre cops a dia
Actulament s accepta que un regimen de dues administracions diaries és iguament
efectiu, reservant-se les pautes de 4 dosis diaries per als casos més severs. Als pacients

amb asma lleu, només unadosi diaria pot ser suficient.[75, 76].
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1.2.3.2.1.4.-Farmacocineticaz La farmacocinética dels glucocorticoides inhaats
determina la proporcié de farmac inhalat que arriva a les cél-lules “diana’ de la via
aéria, aixi com la fraccié de la dosi administrada que assoleix la circulacio sistemica i
produeix els efectes secundarig77]. Idealment, |’ esteroide inhalat hauria de tenir una
alta poténcia topica, baixa biodisponibilitat i rapida metabolitzacio de la part del farmac
inhalat que passa a la circulacio sistemica. Després de lainhalacio, fins al 80-90% de la
dosi inhalada es diposita a I’orofaringe i és deglutida. Només el 10-20% de la dos
inhalada assoleix la via respiratoria, on es diposita i pot ser absorbida a la circulacio
sistémica. Existeixen diferencies importants en e metabolisme dels diferents
glucocorticoides. Aixi, el dipropionat de beclometasona és metabolitzat a una forma
més activa (monopropionat) a diferents teixits, inclos el pulmonar[78]. La budesonida,
per exemple, té un important metabolisme de primer pas hepatic, €l que faque passi ala
circulacio una proporcié menor del farmac[79]. Per dltim, la fluticasona té una baixa

biodisponibilitat oral, el que redueix els seus efectes sistemics.

1.2.3.2.1.5.-Activitat sistémica i seguretat. L’ activitat sistémica d’'un corticoide inhalat
depén de diversos factors: dosi administrada, poténcia, farmacocinética (sobretot de
I’amplitut del metabolisme hepatic de primer pas), lloc de dipdsit (tracte gastro-
intestinal i pulmons) i, finalment, de les diferéncies individulas en la resposta as
esteroides. Els efectes adversos dels esteroides inhal ats tenen lloc a diferents nivells:
-Eix hipotalem-hipofisi-suprarenal: L’administracié de glucocorticoides produeix
inhibicié d aquest eix, que si és perllongada, pot produir una reduccié en la resposta
suprarenal a |’estres. No s ha demostrat que els esteroides inhalats, fins i tot a ates
dosis, redueixin els nivells de cortisol plasmatic en resposta a una aguditzacio de I’ asma
0 a una hipoglicemia induida per insulina. Els multiples estudis realitzats, molts no
controlats, tenen resultats contradictoris entre ells. Una exhaustiva revisio publicada per
Barnes €l 1995 a The New England Journal of Medicine conclou que, en abséncia de
tractament previ o concomitant amb esteroids orals, els glucocorticoides inhalats
administrats a dosis de 1500 ng diaris o inferiors no tenen (o0 si €l tenen és minim) cap
efecte sobre I’ eix hipotal em-hipofisari-suprarenal [60].

.-Metabolisme ossi: L’ efecte dels esteroides exdgens sobre I’ os pot aval uar-se mesurant
marcadors bioquimics de formacio i degradacio Ossia, la densitat mineral 0ssia o la
incidencia de fractures -probablement I’ objectiu més important a valorar-. Mentre que

els marcadors de formacié oOssia més importants son la fosfatasa alcalina i la

33



osteocalcina, la hidroxiprolinemiai I’ excrecié urinaria de calci en relacié ala creatinina
son els marcadors de resorci0 0ssia més sovint monitoritzats. No s’han comunicat
efectes adversos sobre els marcadors de formacio i degradacié Ossia a poblacio
pediatrica tractada amb dosis estandard d’ esteroides inhalats. Les dosis altes, en canvi,
redueixen la taxa de renovacio ossia (és a dir, tant la formacié com la resorcio), pero la
transcendencia clinica d’ aguest efecte no queda clara. Pel que fa a la poblacio adulta,
alguns estudis han trobat un efecte inversament proporcional entre la dosi d esteroides i
els nivells d osteocalcing[80, 81]. La valoracid dels efectes dels esteroides inhalats
sobre I’os és sovint complicada, pel fet que molts pacients han rebut préviament
tractament amb esteroides orals (afectant, probablement, la renovacié 0ssia). A més,
Iasma greu per si mateixa pot afectar la densitat mineral 0ssia (degut a sedentarisme
gue presenten els pacients i a canvis en els habits dietétics). Dels estudis publicats
darrerament, alguns d’ ells molt complexes, destaca e de Toogood i colg[82]. Aquest
estudi detecta una minima relacio inversa entre la densitat mineral ossiai la dos diaria
actual de I’ esteroide inhalat. No obstant, aguesta diferéncia tendia a quedar compensada
a mesura que s incrementava la dosi acumulada d’ esteroide inhalat durant la vida. A
meés, S observa unarelacio inversament proporcional entre lataxa de fractures vertebrals
i la dosi acumulada d'esteroide inhalat, per0 directament proporcional a la dosi
d esteroide oral. Probablement, aixd tradueix la reparacié Ossia que segueix a la
interrupci6 del tractament amb esteroides orals. Un estudi publicat recentment a Thorax
[83] no detecta diferéncies estadisticament significatives en les determinacions
densitometriques entre un grup de pacients amb asma moderada tractat amb esteroides
inhalats (i que mai han rebut esteroides previament, ni inhalats ni sistemics) i un grup
que no en rep.

-Cataractes i glaucoma: Dos estudis recents han permés concloure que €l tractament
continuat amb esteroides inhalats no s associa amb un augment de la incidencia de
cataractes aneng[84, 85]

-Efectes secundaris a nivell cutani: La relacié entre els esteroides inhalats i
I’ aprimament de la pell aixi com lafacil aparicié d’ equimosis és dosi-depenent, sobretot
a dones d’'edat avancada [86, 87]. Aquests efectes probablement es deuen a una
reduccié de la substancia basal extracel-lular de la dermis, secundaria a una activitat
fibroblastica dermica reduida. No obstant, és rar observar agquests efectes amb dosis

diariesinferiors als 1000 ny.



.-Efectes secundaris locals. La fregliencia d’ aguests efectes secundaris depen de la dosi,
lafreqliencia d administracio i el mecanisme utilitzat. La candidiasi oral apareix fins a
5% de pacients tractats amb esteroides inhalats, i la sevaincidéencia baixa notablement si
el farmac s’ administra mitjancant inhalador presuritzat de dosis mitjanes amb dispositiu
espaiador i s es fan col-lucions amb aigua després de les inhalacions. Segons alguns
autors, la disfonia es pot presentar fins al 58% dels pacients tractats [61, 88], i la seva
incidencia no disminueix encara que s utilitzin espaiadors. Aquest efecte probablement
esta causat per una miopatia de les cordes vocals, i és reversible en retirar €
tractament[8][89]. No obstant, aquest efecte secundari podria disminuir amb
I"'administracié del farmac mitjancant inhaladors Turbuhaler. En ocasions,
I”administracio de I’ esteroide inhalat pot produir tos irritativa i broncospasme. No esta
demostrat que augmenti la frequiencia d’infeccions ni d atrofia de I’ epiteli respiratori,
encara que s administrin altes dosis i durant periodes perllongats.

.-Efectes metabolics: No hi ha evidéncia que el's glucocorticoides inhalats produeixin
efectes metabdlics clinicament rellevants.

-Seguretat a I’embaras. Tampoc s ha demostrat que els glucocorticoides inhalats
tinguin cap efecte advers sobre la dona gestant o el fetus. El que si pot produir un retard
de creixement uteri i augmentar la mortalitat perinatal és I’asma mal controlada. Per
tant, és aconsellable finsi tot afegir aquest farmac amb la finalitat de millorar el control
de lamalatia[90].

En resum, i tal com conclou €l treball de Barnes publicat a The New England
Journal of Medicine de 1995[60], es pot dir que els extensos estudis realitzats tant amb
pacients sans com amb asmatics de diferent severitat han demostrat que els esteroides
inhalats tenen minims efectes secundaris sistémics, sobretot si s’ utilitzen a dosis que no
superin els 800 ny diaris. A dosis superiors, i sobretot s s utilitza beclometasona, hi ha

evidencia que pot presentar-se algun efecte secundari[90].

1.2.3.2.2.-Sistémics.

1.2.3.2.2.1. Corticoides. Els preparats més utilitzats i recomanables per via oral son la
prednisona i la prednisolona, perqué presenten un efecte mineralcorticoide menor i
produeixen efectes menys importants sobre la musculatura estriada. Per via intravenosa
o intramuscular s utilitza, fonamentalment, 6-metilprednisolona i hidrocortisona. Els

corticoides sistémics son I’ Ultim recurs en d tractament de I’asma, i estan indicats en
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dues circumstancies fonamentalment: en pautes curtes quan e pacient presenta
aguditzacions que no responen a broncodilatadors inhalats, o bé tractaments perllongats
quan € pacient presenta mal control de la malaltia malgrat rebre esteroides inhaats a
dosis altes. Pel tractament amb corticoides orals de maneraregular i perllongada, caldra
seguir una série de normes generals: el's pacients han d’ estar rebent tractament continuat
amb corticoides inhalats a dosis diaries minimes de 1500 ng, s had’ intentar administrar
la minima dosi possible i, donat que la dosi minima pot variar amb el temps, s han de

fer petits gustos cap amunt o cap avall d’acord amb I’ evolucioé de la malaltia.[ 8]

1.2.3.2.2.2.-Inhibidors dels leucotriens. EI 1980 aproximadament es va descobrir la
composicié quimica de I’anomenada fins aleshores substancia de reaccio lenta de
I"anafilaxia (important sobretot per la seva capacitat de produir broncoconstriccio per
mecanisme no histaminérgic) passant a conéixer-se com a Leucotriens (LT)[91] El
terme LT té relacio amb que la molécula va ser estudiada inicialment a leucocits, i amb
la presencia de 3 dobles enllagos en série en un dels extrems, constituint un trie. EISLT
poden produir edema tissular, migracio dels eosinofils i augment de la secrecio alavia
aéria, aixi com estimular la proliferacio de cél-lules musculars i hematopoiétiques.
L’ acid araquidonic estransformaen LT Ajatravés de lavia de la lipooxigenasa[92]. El
farmac anomenat Zileuton inhibeix aguest pas. El LT A, es transforma rapidament en
LT C; (perlaLT C4 sintetasa) i LT By (per la epoxid hidrolasa)[93]. EI LT C, és
transportat a |’ espai extracel-lular, on és transformat en part en LT D4 i LT E4 (molt
menys potent que & C,i € Dy). Aquests tres LT (C4, D4 | E4) €s coneixen com a
cisteinil-leucotriens, per contenir I’aminoacid cisteina. EIl LT A, es converteix as
neutrofils en LT B4 (hidroxil-leucotri€) per accid de la epoxid hidrolasa[94]. Els LT
realitzen les seves accions biologiques unint-se a receptors especifics i activant-los.
S han identificat 2 tipus de receptors dels cisteinil-leucotriens: CysLT; i CysLT, . El
receptor del LT B4 S anomena receptor del LT B [95]. La majoria de les accions dels
cisteinil-leucotriens estan mediades pels receptors CysL Ty, i inclouen: contraccié de la
musculatura llisa, quimiotaxi i augment de la permeabilitat vascular[94]. S han
desenvolupat antagonistes selectius que bloguegen launi6 dels LT als receptors CysL Ty,
i que genéricament Sanomenen amb e suffix -ukast; les més emprades en el
tractament de |I’asma han estat montelukast, pranlukast i zafirlukast. A humans, €l
receptor CysLT, intervé a la contraccio de la musculatura llisa de la circulacié

pulmonar[93]. Elsreceptors LT B intervenen sobretot en la quimiotaxi[96].
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L’administracio oral de qualsevol dels inhibidors dels LT (pranlukast,
zafirlukast, montelukast o zileuton) a pacients amb asma cronica persistent millora la
funcio de la via aéria, disminueix la necessitat d'utilitzar agonistes b-adrenergics de
rescat, millora els simptomes de I’asma, disminueix el nombre de descompensacions
gue requereixen esteroides orals i, finalment, poden disminuir la dosi de corticoides
inhalalts necessaries per a mantenir un acceptable control de la malatig93]. Quan
s administra inhibidors dels LT per via oral, hi ha una milloria en la funcié de la via
aéria en 1-3 hores com a maxim. Aquest efecte broncodilatador pot ser parcialment
additiu amb el dels b-agonistes, € que fa pensar que ambdds tipus de farmacs tenen un
mecanisme de broncodilatacio diferent[97, 98]. A més, estudis de 4 0 més setmanes de
durada demostren que la milloria de la funcio de la via agria que s observa a pacients
amb asma cronica persistent tractats amb inhibidors de LT es manté. Hi ha dues
situacions en que els inhibidors dels LT poden aportar un benefici particular: |’asma
induida per I'exercici[99] i I'asma induida per aspirina, on els cisteinil leucotriens
juguen un paper fonamental[100].

Pel que fa as efectes secundaris, només s han comunicats casos aillats
d’ hipertransaminasemia a pacients tractats a dosis altes, aixi com aguns casos amb una
clinica semblant ala sindrome de Churg-Strauss[101]

Alguns estudis de revisio [93] han proposat els inhibidors dels leucotriens com a
aternativa als esteroides inhalats als pacients amb asma cronica persistent [leu, mentre
gue a asma moderada greu podria ser un farmac addicional que podria permetre reduir

les dosis d altres farmacs.
1.2.4.-IMMUNOSUPRESSORS.

Els farmacs immunosupressors que han estat més utilitzats en el tractament de
I’asma son: sals d’or, ciclosporing, troleandomicina i metotrexate. Al present capitol

analitzarem breument els treballs més importants publicats amb els tres primers, mentre

gue el metotrexate sera objecte d’ analisi detallada més endavant.

1.2.4.1.-Salsd or.
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Les propietats antiinflamatories de I'or venen donades per la seva
capacitat[102]d’ inhibir I’alliberacié d histamina mediada per la IgE de mastocits i
basofilg[103]. A més, estudis experimentals han demostrat que fibres de muscul Ilis de
traguea de porc incubades amb or presenten menor resposta a la histamina[104]. El
1995 es va publicar a Thorax unarevisio que analitzava 5 estudis sobre tractament amb
sals d' or al’asma (dos amb or intramuscular i tres amb or oral)[102]. El primer estudi
amb or intramuscular controlat amb placebo incloé 79 pacients asmaticg105] que
rebien entre 12 i 100 mg d’or intramuscular cada 4 setmanes, i a moment d entrar a
I’ estudi no rebien esteroides orals. Després de 30 setmanes de tractament, el grup que
rebia or tenia menys simptomes i requeria menys medicacio (la funcié pulmonar no es
va anditzar). Set dels pacients que rebien or van abandonar I'estudi per efectes
secundaris, com dermatitis, estomatitis i proteindria. Els mateixos autors van presentar
més tard 14 pacients seguits durant 5 anys, dels quals cinc havien pogut deixar tota la
medicacio per a I'asma i 6 havien sortit de I'estudi per efectes secundarig[106].
Klaustermeyer i cols van publicar € 1987 €l primer estudi especificament dirigit a
analitzar I’ efectivitat de les sals d’or com a agent estalviador d’ esteroides107]. Deu
pacients asmatics cortico-depenents eren tractats durant 22 setmanes amb placebo 6 sals
d or (50 mg setmanals per via intramuscular). A 5 dels pacients es va poder reduir la
dos d’ esteroides sense deteriorament de la funcié pulmonar, mentre que es va haver de
retirar el tractament a dos pacients per proteindria severa. Al primer estudi amb or per
via oral, 20 pacients asmatics cortico-depenents van ser tractats durant 20 setmanes a
dosis de 3 mg/12h[108]. Els pacients tractats van presentar milloria dels simptomes,
disminucié de la fregliencia dels atacs, reduccié de la reactivitat bronquial amb
metacolina i descens de la dosi d esteroides fins al 34%. El fet que I’ estudi no inclogui
grup control fa que shagi dinterpretar els resultats amb cura. Un estudi publicat
posteriorment, amb 32 pacients asmatics corticodepenents que rebien or per viaoral (3
mg/12h) o placebo durant 26 setmanes va detectar també algun benefici; concretament,
no hi havia diferencies en € fluxe espiratori maxim ni en el hombre d exacerbacions,
perd el grup tractat presenta major reduccio en la dosi d’ esteroides, en el nombre de
descompensacions que requereixen augmentar la dos d’esteroides i en e FEV;, aixi
com milloria simptomatica[102, 109]. Honma i cols. van publicar e 1994 un estudi a
doble cec en gque es randomitzava 19 pacients asmatics no corticodepenents a rebre or
oral (3 mg/12h) o placebo durant 12 setmanes, observant-se una major reduccié de la
resposta a la metacolina al's pacients tractats[ 110].
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1.2.4.2.-CiclosporinaA.

La Ciclosporina A, polipéptid ciclic produit pel fong Tolypocladium inflatum, és
un potent immunosupressor utilitzat després de transplantaments d’ organs per a
prevenir €l rebuig. També té propietats antiinflamatories, que poden reduir lainflamacio
de lavia aéria; concretament, actua inhibint I’ activacié dels limfocits T, la producci6 i
alliberacié de limfocines (com TNF, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5), I'aliberacié d’ histamina i
LTC,4 de mastocits i basofils, aixi com la quimiotaxi dels neutrofilg45, 111, 112]. Un
estudi publicat € 1992 a Lancet, creuat i a doble cec, estudia I'efecte d afegir
ciclosporina A durant 12 setmanes (a dosis de 5 mg/Kg/dia per via oral) a 33 pacients
asmatics cortico-depenents. Als pacients tractats amb ciclosporina s observa milloria en
e FEV:i en é FEM, aixi com disminucié del nombre de descompensacions que
requereixen augment de la dosi d'esteroides. No hi va haver diferéencies en es
simptomes ni en els requeriments de broncodilatadors inhalats, Una tercera part dels
pacients presentaren hipertricos i, alguns, hipertensio arterial, sense deteriorament
significatiu de la funcio renal[113]. Lock i cols. van publicar posteriorment un estudi
paral-lel, controlat amb placebo i utilitzant les mateixes dosis de ciclosporina oral que €
previ, en gue 39 pacients asmatics cortico-depenents foren tractats durant 36 setmanes.
Als pacients tractats es va aconseguir una major reduccio en la dosi d esteroides i un
increment més gran del FEM matinal[114].

1.2.4.3.-Troleandomicina.

Encara que |’ efecte beneficids d aguest antibiotic macrolid es va atribuir a la
seva activitat antimicrobiana, posteriorment s ha vist que actua allargant (doblant) la
vida mitjana de la metil-prednisolona, efecte que no s aprecia amb |la prednisolong] 102,
115, 116]. Aquest efecte probablement és degut a reduccié en la funcié dels enzims
microsomals hepatics. A més, s ha suggerit que pot tenir activitat antiinflamatoria per
inhibicio de la proliferacio de les cel-lules mononuclears periferiques i de la seva
acumulacio al pulmd[117]. A lamgjoria dels estudis publicats en que la troleandomicina
s hamostrat Gtil com a estalviador d’ esteroides al’ asma, els pacients estan rebent a més
metilprednisolona; per tant, no queda clar si aguest benefici pot ser només degut a la
inhibicio del metabolisme de I’ esteroide per la troleandomicing[118, 119]. El tractament
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amb troleandomicina comporta una toxicitat associada gens despreciable, sobretot
dteracio de la biologia hepatica, nalsees, vomits, diarrees, erupcié cutania i
urticaria[45].

1.2.4.4.-Metotrexate.

Com ja s’ha mencionat previament, s analitzara amb més profunditat aquest
farmac al’ apartat 1.4.

1.3.-ESTRATEGIES TERAPEUTIQUES.

1.3.1.-ESTRATEGIES TERAPEUTIQUES INTERNACIONALS.

En els darrers anys, els experts en el tractament de I’asma de totes les societats
pneumologiques han elaborat una serie de recomanacions dirigides a unificar i
racionalitzar el tractament de la malatia. La primera guia terapéutica en que es
contemplava un tractament esglaonat va ser e International Consensus Report de
1992[4]. Aquesta guia de consens és molt important al treball que presentem, doncs un
dels criteris basics d’'inclusié és que els pacients s estiguessin tractant seguint
estrictament el Consensus. Aquest grup de treball va publicar una actualitzacio de la
seva guia terapeutica el 1997. Aquesta actualitzacio fa especial emfasi en e tractament
esglaonat de la malaltia per a aconseguir un bon control el més aviat possible i després
disminuir gradualment les dosis fins ala minima necessaria per a aconseguir mantenir la
malaltia estable[120]. La British Thoracic Society va redlitzar la seva primera guia €
1990, de laqual se n"han publicat successives actualitzacions, e 1993 e 1997[5, 121].
Les darreres recomanacions de consens redlitzades son les de la Globa Initiative for
Asthma, recolzada per la Organitzacié Mundia de la Salut (OMS). Aquesta guia es va
realitzar el marc de 1993 i va ser publicada el gener de 1995[6].

A part d’ aguestes recomanacions internacionals, les societats nacionals i fins i
tot les autonomiques han realitzat les seves propies recomanacions que, obviament, no
difereixen de manera significativa de les mencionades previament. Aixi, la Sociedad
Espariola de Neumologia 'y Cirugia Toracica (SEPAR) va publicar el 1993 les primeres
recomanacions per a tractament del pacient asmatic[122]. El 1993, i en col-laboracio
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amb la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria s ha realitzat una
revisio d aguestes recomanaciong[123].

L’objectiu d'aquests programes és gudar els metges a adoptar mesures
practiques pel tractament de I’asma amb lafinalitat de: disminuir lamorbilitat i suprimir
les morts causades per la maldtia, procurar la milloria dels simptomes i assolir una
qualitat de vida el millor possible pel pacient asmatic[8].

En general, una terapeutica adequada de |’asma es basara en: 1) diagnostic
adeguat de lamalaltia, 2) correcta avaluacio de la gravetat, mitjancant criteris subjectius
-simptomatologia referida pel pacient i signes recollits pel metge- i objectius-
fonamentalment mitjancant espirometria 0 medidors de FEM-, 3) establir una estrategia
terapéutica que inclogui un tractament habitual d’acord amb la severitat de la maaltiai
un pla d'actuacio a les aguditzacions, 4) educacio del pacient i la familia sobre
I’etiologia de la maldtia, els farmacs i els seus potencials efectes secundaris, aixi com

I” actuaci6 davant les aguditzaciong[8].

1.3.2-TRACTAMENT ESGLAONAT DE L’ASMA.

Totes les estratégies terapeutiques es basen en la classificacio de la malatia
centrada en el cursi la gravetat de la mateixa. Aquesta classificacié permet distingir,

segons parametres clinicsi de funcio pulmonar, entre asmalleu, moderada o severa

1.3.2.1.- Asmalleu.

Els pacients presenten simptomes Ileus menys de dues vegades a la setmana i
simptomes nocturns menys de dues vegades al mes, estant asimptomatics entre les
crisis. Pel que fa a la funcié pulmonar, aquesta és normal en condicions basals, i €l
FEV1 0 FEM superior a 80% del tedric (amb una variabilitat inferior al 20%). El

tractament es basara en la utilitzacié de beta-2-agonistes a demanda.

1.3.2.2.- Asma moderada.

Els pacients presenten simptomes més de 1-2 vegades a la setmana o bé
simptomes nocturns més de dues vegades a mes. El FEV; 0 FEM estaraentre el 60 i €l
80% del valor teoric, amb una variabilitat del 20-30%. En aquests casos, as beta-2-
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agonistes d’accio curta a demanda s afegeixen €ls corticosteroides inhalats, amb dosis
inicials de 200-250 ng/12h de budesonida o0 beclometasona respectivament. Als casos
gue requereixin dosis d’ esteroides inhalats superiors a 1000ng/dia o bé que presentin
simptomatologia nocturna persistent, es pot afegir un broncodilatador d accié
perllongada (habitualment salmeterol a dosis de 50 ny/12h). Un cop aconseguida

I’ estabilitzaci6, s aniradisminuint lados d’ esteroides inhalats de forma progressiva.

1.3.2.3.- Asmagreu.

Aquests pacients es caracteritzen clinicament per presentar simptomes
diariament, exacerbacions i simptomes nocturns frequents, limitacio de la seva capacitat
fisica i hogpitalitzacions per aguditzacio I'any previ. L’estudi funcional mostrara un
FEV10 FEM inferior al 50% del tedric, amb una variabilitat superior a 30%. Pel que fa
al tractament, aguest S estratificaraen tres nivells:
1% ) Siniciara tractament amb corticoides inhalats junt amb € betamimétic inhalat a
demanda. Ladosi de corticoide inhalat es pot anar augmentant, si bé cal tenir en compte
gue adosis superiors a 1 mg/dia poden presentar-se efectes secundaris a alguns pacients.
2% ) Si aixi no S aconsegueix estabilitat de la malaltia, s associara un beta-mimétic de
[larga durada a corticoide inhalat. També es pot associar teofil-linaoral.
3%) Si persisteix simptomatologia que finsi tot pot arrivar a limitar la vida del pacient,
S haura d’ afegir corticoterapia oral. Els esteroides orals S'iniciaran a dosis de 32-60
mg/dia, mantenint-los preferentment en tandes de 8 dies. Si en intentar retirar-los es
produeix deteriorament clinic, s’ hauran de mantenir de manera perllongada, a les dosis
minimes possibleg 8, 59].

Al segiient quadre gueda resumit de manera esquematica el tractament de |I’asma

segons el grau de severitat.
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GRAFIC 1.-Tractament de I’ asma segons la severitat..
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1.4-METOTREXATE.

El metotrexate (&cid 4-amino-N°-metilpteroilglutdmic) és un andleg de I'&cid
folic i de I'aminopterina, |I'antagonista de I’acid folic utilitzat a partir de 1948 a
tractament de la leucemia aguda[124]. Ja a 1946, Angier i cols. van descriure la
molécula de I'acid pteroilglutamic. L’ aminopterina difereix de I'acid folic per la
substitucié d'un grup hidroxil ala posicié 4 de la porcid pteridinica de la molécula per
un grup amino. El metotrexate (MTX), a més, té un grup metil a la posicié 10 de la
porci6 acid 4-amino-benzoic de la molécula d’ aminopterina. El descobriment de I’ acid
folic i la seva importancia en la hematopoiesi va fer que es fessin diferents assaigs

clinics en el tractament de tumors solidsi processos mieloproliferatius.
1.4.1.-BIOQUIMICA.

El DNA no conté uracil, sino timina, e seu analeg metilat. Concretament, €l
desoxiuridilat es metila a desoxitimidilat mitjancant la timidilat sintetasa. El “donant”
de metils d’ aguesta reaccio és un derivat del tetrahidrofolat que es forma a partir del
dihidrofolat a través de la dihidrofolat reductasa. Dels diferents farmacs que
interfereixen en aguesta cadena enzimatica, els més importants son e fluorouracil i €
MTX[124]. El fluorouracil, farmac utilitzat en terdpia anticancerosa, es converteix en
fluorodesoxiuridilat, que inhibeix irreversiblement la timidilat sintetasa. Un segon punt
d'intervencio és en la regeneracio del tetrahidrofolat: I'aminopterina i |I’ametopterina
(sinonim del MTX) son analegs del dihidrofolat que produeixen una potent inhibicio
competitivadela dihidrofolat reductasa[125] . Lalimitacié de lasintesi de timidilat pel
MTX dtera la sintess de DNA i és, probablement, el mecanisme decisiu pel qual
produeix la mort cel-lular. L’ acid folinic (leucovorin) és capag de restaurar la sintesi de
timidina, purinai metionina en preséncia de MTX[124].

Al seglient grafic podem veure esgquematitzada la biosintesi de les purinesi €l
punt d’ actuaci6 del MTX:



GRAFIC 2.-Acci6 del MTX en el metabolisme del desoxitimidilat.

1.4.2.-FARMACOCINETICA.

Els nivells plasmatics de MTX tenen una clara correlacié amb la toxicitat del
farmac, perdo no amb la resposta clinica, el que ha impedit poder establir un marge
terapéutic optim. La biodisponibilitat del MTX després d administrar-lo per via oral o
intramuscular és ata, en comparacié amb la intravenosa (entre el 70 i e 100%)[124].
Concretament, el pic de nivell seric s assoleix 1-2 hores després de I’ administracié oral i
30-60 minuts després de I’ administracid parenteral. Quan el farmac s administra a dosis
baixes, la major part S excreta inaterada per la orina, i només quan s administra a dosis
ates sera valorable la seva metabolitzacio hepatica ( mitjangant els enzims aldehid
oxidasa i poliglutamat sintetasa) o ala flora intestinal (per accid de carboxipeptidases).
Per tant, I’excrecié rena és la principal via d'eliminaci6 del MTX, per filtracio
glomerular i per secrecié tubular. La secrecio tubular és saturable, de tal manera que
altres acids organics (com els antiinflamatoris no esteroidals) poden competir-hi. A més,
quan s administra a altes dosis, el propi farmac pot inhibir la seva secrecio tubular,
augmentant la vida mitjana plasmatica (que, després de dosis baixes, ésinferior ales 10
hores)[126].
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S han redlitzat diversos estudis que analitzen la farmacocinética del MTX a
baixes dosis, fonamentalment a psoriasi, artritis reumatoide i polimiositis, mentre que
nhi ha pocs que ho analitzin a I’'asma. A I'artritis reumatoide, per exemple, I’ efecte
clinic siinicia a les 3-6 setmanes d'iniciar el tractament oral. El grup d’ Erzurum i
Szefler van  publicar e 1992 un treball[127] quin objectiu era estudiar la
farmacocinética del MTX utilitzat a baixes dosis en € tractament de |I’asma. Aquest
estudi, que incloé un petit nombre de pacients (nou) apunta a les seves conclusions que
hi ha una competicié entre I’ aclariment renal del MTX i el de lateofil-lina. Per tant, els
pacients tractats amb MTX tindran més risc de presentar toxicitat per la teofil-lina,

sobretot si €l's seus nivells plasmatics estan a la banda alta del marge terapéutic.

1.4.3.-UTILITAT CLINICA DEL METOTREXATE.

La relativament baixa toxicitat del MTX i €l fet de disposar de I’acid folinic
(Leucovorind) com a antidot han fet que s hagi utilitzat abastament al tractament de
diferents malaties. psoriasi, pemfigoide ampul lar, artritis reumatoide, dermatomiositis,
vasculitis cerebral, malatia inflamatoria intestinal, lupus eritematds sistemic, hepatitis
granulomatosa idiopatica, escleross mudltiple, cirros biliar primaria, colangitis
esclerosant, Malaltia de Reiter, sarcoidosi | panarteritis nodosa, fonamentalment. Ja a
1951 es va publicar € primer treball que suggeria la utilitat dels antagonistes de I’ acid
folic a malaties no neoplasiques com la psorias i |'artritis reumatoide[128].
L’ experiencia obtinguda amb els anys amb la utilitzaci6 del MTX a les patologies
citades ha permés utilitzar-lo a I’asma amb més seguretat —tant pel millor coneixement

de la seva farmacocinetica com del seu perfil d' efectes secundaris- [129].

1.4.4.-EFECTES SECUNDARIS.

Gairebé tota la informacié de que disposem fent referencia a perfil d' efectes
secundaris del MTX adosis baixes setmanals s ha extret a partir d’ estudis amb pacients
amb artritis reumatoide i psoriasi. Molts d’ aquests estudis inclouen un nombre elevat de
pacientsi un temps de seguiment llarg[130, 131].

Degut a seu rapid recanvi cel-lular, son particularment susceptibles € sistema
reticuloendotelial, la membrana basal de la pell, I epiteli germinal i la mucosa gastro-
intestinal[124]. Les dosis de MTX utilitzades a malaties reumatiques son relativament
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petites en comparacié amb les utilitzades per a mal alties neoplasiques. Consequientment,
els efectes secundaris aguts solen ser lleus i reversibles, incloent: toxicitat medul-lar,
estomatitis, malestar general, manifestacions gastrointestinals i alopecia. La presencia
d alteracio de la funcié renal retarda |’ excrecio del MTX, € que pot afavorir I’ aparicio
d efectes indesitjables[132]. Per tant, caldra avaluar estretament la funcio renal tant

abans com durant el tractament.
1.4.4.1.-Toxicitat gastro-intestinal.

Els efectes indesitjables gastrointestinal s que apareixen amb meés frequiéncia
associats a tractament amb MTX a dosis baixes administrades setmanalment son:
anorexia, vomits, nalsees i diarrea. Aquesta toxicitat es presenta fins a 10% dels
tractats i apareix precogment després de I’ administracié del farmac. Malgrat sol ser lleu,
obliga a retirar e tractament fins a un 2,5 % dels pacients. Pel que fa a I’ estomatitis,

aguesta apareix a un 6% dels pacients, sovint entreel 1% i el 5° diade tractament[130].
1.4.4.2.-Toxicitat dermatologica.

Fonamentalment es presenta en forma d hiperpigmentacio, urticaria, dermatitis
exfoliativa (fins i tot sha descrit agun cas de necrolis epidérmica toxica),
fotosensibilitat i alopécia130].

1.4.4.3.-Toxicitat renal.

De la mateixa manera que la resta d’ efectes secundaris, és rara a dosis baixes. A
les dosis altes utilitzades en oncologia, pot produir lesié tubular per precipitacio del
farmac i els seus metabolits als tdbuls. Aixé pot disminuir I’ eliminacio del farmac i, per

tant, augmentar-ne els nivells plasmaticsi latoxicitat.
1.4.4.4.-Toxicitat hematol ogica.

Es presenta a 3% dels pacients, sobretot en forma de leucopenia, essent
I’anemia i la trombopénia més rares. EIl MTX actua fonamentalment a la fase S de les

céllules en divisio, motiu pel qual la stem cell del moll d’os no s afecta. No obstant, s
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aquesta stem cell esta activada (en cas d’infeccio, per exemple), si pot haver-hi toxicitat
medul -lar. Altres factors que poden afavorir la toxicitat medul-lar, a part de les
infeccions agudes, son: insuficiencia renal, déficit d’acid folic i tractament concomitant

amb farmacs inhibidors de I’ excrecio, com la probenecida.

1.4.4.5.-Hepatotoxicitat.

La hipertransaminasemia transitoria (que en ocasions es pot fer persistent) és
probablement |’ efecte secundari més frequient. Alguns autors han suggerit que es podria
prevenir amb leucovorin[132]. Es reconeix com a factors predisposants
d hepatotoxicitat per MTX: I’acoholisme, I’ obesitat, els HLA A8 i B8 i € tractament
diari enlloc de setmanal[133]. La incidéncia de la cirrosi és molt variable segons les
séries, entre un 6% i un 20% dels pacients amb psorias tractats [134]. A una revisio
publicada el 1985 de les biopsies hepatiques practicades a 210 pacients amb artritis
reumatoide gque havien rebut una dosi acumuladade MTX 3 1.5 g, es va veure que fins
aun 77% dels pacients hi havia esteatosi i a un 35% fibros de baix grau, sense detectar-
Se cap cas de cirrosi[134, 135]. Encara que inicialment alguns autors van suggerir la
realitzacio de biopsies hepatiques seriades, actualment esta discutida la seva practica si
no hi ha cap dels factors derisc citats préviament, i es recomana realitzar només analisis
sanguinies seriadeg[136]. En conclusio, es recomana evitar el consum d’alcohol,
practicar biopsia hepatica basal as pacients que presentin factors de risc, monitoritzar
les transaminases cada 4-8 setmanes, reduir la doss de MTX s sSeleven les
transaminases o0 baixal’ albumina serica, i realitzar biopsia hepatica si hi han ateracions

de laboratori mantingudes durant un any.

1.4.4.6.-Toxicitat reproductiva.

1.4.4.6.1.-Masculina: EIl MTX sembla tenir escassa influéncia a |’ espermatogenesi,
produint nomeés en ocasions oligospérmia reversible. Els nivells d’ hormona luteinitzant

(LH) i hormona foliculestimulant (FSH) solen ser normal [ 137].

1.4.4.6.2.-Femenina: El MTX sembla tenir poca repercussio sobre la funcio ovarica. No

S ha observat major incidencia de malformacions congenites a fills de dones tractades
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previament amb MTX[130], sempre i quan s hagi abandonat el tractament un minim de

4 mesos abans de |’ embaras.

1.4.4.7.-Teratogénesi.

El MTX pot produir maformacions fetals, fonamentalment s s administra entre
les 4 i les 12 setmanes de gestacio -els antagonistes de I’ acid folic s’ havien utilitzat per
provocar avortaments-. Les alteracions que amb meés fregliencia es presenten son:
malformacions esquelétiques, hidrocefdlia, fanadura palatina, mielomeningocele i
anencefalia[138]. Per tant, no s haura d’administrar MTX a dones fertils, a no ser que
S asseguri una contracepcid segura. La literatura recomana retardar I’ embaras a dones
sota tractament amb MTX fins a 4 mesos després d acabar-lo. A més, els embarassos a
pacients en tractament s hauran de seguir estretament amb amniocentesis per a detectar

precocment malformacionsi, si S escau, interrompre la gestacio[139].

1.4.4.8.-Carcinogenesi.

Hi ha poca experiéncia sobre el possible augment d’incidencia de malalties
tumorals a pacients tractats amb MTX. Un estudi retrospectiu publicat € 1975 no
mostra diferencies significatives pel que fa alaincidéencia de neoplasies a 205 pacients
amb psoriasi tractats amb MTX i seguits durant un promig de 2,7 anys[140], comparat

amb una poblacid de control gjustada per |a edat.

1.4.4.9.-Toxicitat pulmonar.

S ha descrit toxicitat pulmonar, tant aguda com cronica, a pacients tractats amb
MTX. Els primers casos es van descriure a nens afectes de leucemies, que havien rebut
altes dosis del farmac. Posteriorment es va descriure a pacients afectes de psoriasi |
polimiositig 130, 141]. La pneumonitis per MTX pot aparéixer finsi tot setmanes abans
gue les manifestacions radiologiques. Els simptomes més freqlients son: dispnea, tos
seca i febre. Analiticament, sol cursar amb hipoxemia i eosinofilia periferica (finsaun
50% dels casos). La radiografia de torax pot ser normal, perd la presentacio més
freglient és en forma d'infiltrats intersticials bilaterals i difusos. Més rarament, pot

manifestar-se com a infiltrats aveolars, noduls pulmonars, adenopaties hilars o

49



embassament pleural. La biopsia pulmonar és compatible amb una reaccio
d hipersensibilitat, i la rentada broncoalveolar sol mostrar augment del nombre total de
limfocits i augment de la ratio helper/supressors[142, 143]. Encara que no és un efecte
clarament dosidepenent, és molt rar adosis setmanals inferiors a 20 mg. El més frequent
és que el quadre remeti rapidament en retirar el farmac, i els corticoides sembla que
poden accelerar aquesta milloria. No obstant, les alteracions radiologiques i de les
proves de funcié pulmonar poden persistir cronicament.

Jones i cols, e 1991, van publicar e cas d'una pacient de 56 anys afecta
d’ artritis reumatoide severa que, després de 7 anys de tractament amb MTX va iniciar
clinica d’asma. Aquest cas dillat, i € fet que la rentada broncoalveolar mostri augment
dels limfocits recolzen la hipotes del mecanisme immunologic com a
desencadenant[143, 144].

Tambeé hi ha descrit a laliteratura un cas de pneumonia per Pneumocystis carinii

aun pacient asmatic corticodepenent tractat amb MTX[145].

1.4.4.10.-Miscel lania.

Altres efectes secundaris molt menys freqlients son: cefalea, acufens, febre,
ginecomastia, dolors ossis, crisis de gota (a pacients amb hiperuricemia), pericarditis i
fendomens trombotics. A dosis ates, el MTX pot produir clinica neuroldgica, incloent:
focalitats neurologiques, crisis comicialsi encefal opatia.

Molt mésrar és el cas d' un pacient amb asma corticodepenent que rebia tractament
amb MTX adosis baixes setmanals i que va presentar una infeccio fatal per virus de la
varicel-1a[146].

1.4.5-INTERACCIONS FARMACOL OGIQUES.

Shan descrit interaccions del MTX amb molts altres farmacs, sobretot
antibiotics i antiinflamatoris no esteroidals. El cotrimoxazol pot augmentar la toxicitat
del MTX perqué el trimetoprim també inhibeix la dihidrofolat reductasa. Els sdlicilats i
el sulfafurazol augmenten els nivells de MTX lliure plasmatic per desplacament de la
seva unié a proteines. A meés, els sdicilats, altres acids organics i la penicil-lina
disminueixen la secrecio tubular de MTX. No obstant, a baixes dosis setmanals,

aquestes interaccions semblen ser poc importants i nomeés caldra tenir especial curasi hi
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ha alteracié de la funcio renal[124, 132]. La probenecida pot bloguejar la secrecio
tubular i, per tant, caldra evitar la seva administracié concomitantment al tractament
amb MTX.

1.4.6.-METOTREXATE | ACID FOLINIC.

S'han realitzat diversos estudis amb I’ objectiu de determinar si I’administracio
d’ acid folic o folinic pot ser beneficiosa per disminuir la incidencia d' efectes
indesitjables (sobretot gastrointestinals i hematologics), amb € minim decrement
possible del benefici terapeutic[147]. Alguns autors han suggerit utilitzar Leucovorina
de rescat quan sadministren ates dosis de MTX (superiors a 50 mg/ m?), no
considerant-se necessaria la seva administracié quan s utilitzen dosis baixes (inferiorsa
50 mg/m?) o setmanalment (com és el cas de les maldties inflamatories i I’ asma)[ 148,
149]. Recentment s ha publicat una exhaustiva revisié de la Cochrane Database of
Systematic Reviews quin objectiu és avaluar la utilitat de I’ acid folic o folinic per reduir
els efectes secundaris a pacients amb artritis reumatoide tractats amb MTX. Aquesta
revis6 suggereix que l'acid folic a dosis baixes (5 mg setmanals) redueix
significativament (fins a un 80%) la toxicitat digestiva. No detecten, en canvi,
avantatges amb dosis més altes d’ acid folic, i no troben justificat utilitzar acid folinic en

[loc del folic, pel major cost econdmic que representa] 150].

1.5.-ASMA CORTICODEPENENT I METOTREXATE.

Tal com ha quedat exposat als capitols previs, des de fa molts anys s han anat
provant diversos antiinflamatoris sistémics (sals d or, ciclosporina, troleandomicina i
metotrexate) a multiples malalties inflamatories croniques -com I’ artritis reumatoide 0
la psoriasi, de la fisiopatologia de les quals tenim un millor coneixement que en el cas
de I’asma-, sempre amb laintencio de reduir ladosi d’ esteroides que rep el pacient. Per
analogia, aquests farmacs també s han intentat utilitzar a I’asma, essent el MTX €
darrer en haver-se assgjat.

A continuacié es revisen els treballs més rellevants publicats fins a I actualitat,
originals i de revisio, sobre la utilitat del MTX com a agent estalviador d’ esteroides a

I’asma corticodepenent. En segon lloc, presentarem els resultats obtinguts pel nostre
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grup de treball a diferents estudis no randomitzats utilitzant aquest farmac a |I’asma

corticodepenent.

1.5.1.-EXPERIENCIA PREVIA A LA LITERATURA.

1.5.1.1.-Criginals.

Mullarkey i cols. [151]van publicar, jaa 1986, un dels primers estudis en que es
va poder observar €l possible efecte beneficios del MTX a tractament de I'asma
Concretament, van aconseguir disminuir la dosi de corticoides orals administrats pel
tractament d’ artritis psoriasica a una pacient que a més era asmatica corticodepenent, en
administrar concomitantment dosis baixes de MTX, sense perdre € control de la
malaltia respiratoria. A continuacid, van afagir MTX a 5 pacients asmatics
corticodepenents que presentaven simptomatologia cushingoide, aconseguint a tots ells
reduir de manera gignificativa la dos desteroides que prenien, sense efectes
indesitjables importants. Els autors van concloure que e MTX semblava atil com a
estalviador d’ esteroides a asmatics corticodepenents, perd que caldria demostrar-ho a
estudis randomitzats i més perllongats.

Aquest mateix grup[152], dos anys després, va publicar €l primer assaig clinic
controlat utilitzant MTX a dosis baixes com a agent estalviador d esteroides a |I’asma
bronquia corticodepenent. Es tracta d’'un estudi randomitzat, a doble cec, controlat
amb placebo, creuat, de 24 setmanes de durada (2 periodes de 12 setmanes de
tractament cadascun), en que van incloure 22 pacients que requerien almenys 10 mg
diaris de prednisona per mantenir un FEV; com a minim del 70% del seu valor teoric.
Els pacients es randomitzaven al’inici de I’ estudi arebre MTX (15 mg setmanals, en 3
dosis de 5 mg cada 12 hores un cop ala setmana) o placebo. A les 12 setmanesesfelael
creuament. Dels 24 pacients inclosos, 14 van acabar I'estudi i son els que es van
analitzar. L’ andlisi es redlitzava ales 8 Ultimes setmanes de cada periode de tractament.
El resultat més significatiu va ser que la dosi mitjana de prednisona durant el periode de
tractament amb placebo (183 mg setmanals) es va reduir a 116 mg setmanals durant el
periode de tractament amb metotrexate (el que representa una reduccié del 36%,
estadisticament significativa, amb p=0,01), sense deteriorament en e funcionalisme
respiratori. Pel que fa als efectes indesitjables, 3 pacients van presentar nausees, un rash

pruriginGs i un altre hipertransaminasemia. No obstant, és un estudi a curt termini, que
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inclou un nombre petit de pacients, i que no té un periode previ d’intent de disminucio
delados d'esteroides.

Novament Mullarkey i cols.[153], €l 1990, van publicar un estudi prospectiu,
obert, dissenyat per aavaluar la seguretat i I’ eficacia a llarg termini del MTX a baixes
dosis com a estalviador de corticoides a asmatics corticodepenents. Es van incloure
inicialment 31 pacients, dels quals 6 van abandonar. S administrava a cada pacient 7,5
mg setmanals a la primera dosi i, si la tolerancia era bona, sadministrava 15
mg/setmana. Un cop va ser possible determinar nivells plasmatics del farmac -i en un
intent d evitar la intolerancia digestiva- es va passar a via intramuscular, rebent els
pacients una dosi que oscil-lava entre 15 i 50 mg/setmana. Dels 25 pacients que van
completar e protocol, 15 van poder abandonar els esteroides totalment i 9 van baixar la
dosi a menys de la meitat de la inicial. Es va aconseguir reduir la dosi mitjana de
corticoides de 26,9 mg/dia de prednisona a 6,3 mg/dia. Els pacients van presentar una
milloria estadisticament significativa en relacié als simptomes (tos, sibilants i despertars
a la nit). Pd que fa as efectes secundaris, 11 pacients van presentar
hipertransaminasémia lleu (en cap cas superior atres vegades el valor normal), que a9
va ser transitoriai a 2 permanent; 5 pacients van presentar nausees, 2 rash, 1 estomatitis
I 3 caiguda de cabell. Pel que fa a funcionalisme respiratori, es va apreciar una
tendencia a augmentar el FEV;. Malgrat el disseny d’ aguest estudi fa dificil extreure
conclusions (per tractar-se d’'un estudi obert), les dades suggereixen que e tractament
amb MTX, a més de disminuir la dosi de corticoides, també permet millorar el control
de I'asma. En segon lloc, conclouen que e MTX és efectiu i segur utilitzat a llarg
termini com a estabilitzadors de la malatia a pacients amb asma severa.

El mateix any 1990, Shiner i cols[154] van publicar a The Lancet un estudi
randomitzat, a doble cec, controlat amb placebo i para-lel. A aquest estudi, que
comprenia 4 setmanes de run in, 24 setmanes de tractament i 10 setmanes de run out, 69
pacients es randomitzaven a rebre tractament amb MTX (a dosis de 15 mg/setmana) o
placebo durant 24 setmanes. Analitzant els 60 pacients que van concloure € protocol,
sobserva que a les 12 setmanes de tractament s aconseguia disminuir la dosi de
corticoides en un 16% (sense diferencies entre els dos grups). Per contra, a les 24
setmanes de tractament, els pacients que rebien tractament havien disminuit la dos de
corticoides en un 50% de la basal, per un 14% a grup placebo (P<0.005). Finalment,
examinant novament els pacients 10 setmanes després d’ aturar el tractament, es veia

gue havien tornat a una dosi de corticoides que corresponia aproximadament al 90% de
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lainicial. Els efectes secundaris foren Ileus, fonamentalment en forma d alteracio de la
biologia hepatica (a 12 dels 38 pacients, perdo només en 3 casos es va haver de retirar la
medicaci0) i simptomatologia gastrointestinal. Aquest efectes indesitjables es
presentaren sobretot a pacients amb insuficiencia renal, enolisme actiu o0 obesitat
associada a diabetis mellitus. Els autors conclouen que el MTX és efectiu com a
estalviador de corticoides, pero aquest efecte no és significatiu fins a la dotzena setmana
de tractament. Els resultats d’ aquest estudi venen a reforcar la potencia eficacia del
MTX en el tractament de |I’asma perd mantenen la incognita de quant de temps s ha de
perllongar el tractament. En segon lloc, I’estudi mostra que el MTX té una potencial
hepatotoxicitat gens despreciable.

Dyer i cols.[155] van publicar el 1991 els resultats d’ un nou estudi randomitzat,
adoble cec, controlat amb placebo, creuat. Durant el protocol d’estudi, de 31 setmanes
de durada, i després de 3 setmanes de disminucié dels esteroides, els 12 pacients
inclosos feien 12 setmanes de tractament amb MTX (15 mg/setmana) o placebo,
seguidament 4 setmanes de wash out i, finalment, 12 setmanes de tractament a |’ altra
branca del protocol. Analitzant els 10 pacients que van acabar |’ estudi, van veure que
as pacients tractats amb MTX s aconseguia disminuir la dosi d’ esteroides en un 30%
(per un 8.8% a grup placebo), sense deteriorament simptomatic ni espiromeétric i sense
efectes indesitjables destacables. Encara que els resultats d’ aquest estudi també apunten
cap a un efecte beneficios del MTX, s'han d'interpretar amb cura pel baix nombre de
pacients inclosos.

Erzurum i cols[156] van publicar € 1991 un estudi que, a diferéncia dels
realitzats previament, no vatrobar benefici amb el tractament amb MTX. Es tractad un
estudi de disseny complexe, para-lel, a doble cec, controlat amb placebo, de 13
setmanes de durada, estructurades en tres etapes. una setmanade run in, 12 setmanes de
tractament i les Ultimes 6 setmanes de descens de la dosi d’ esteroides). Els 19 pacients
inclosos (17 dels quals van concloure I’ estudi) rebien placebo intramuscular o bé MTX
(adosis de 5 mg la primera setmana, 10 mg la segona setmanai 15 mg setmanalsfinsa
final). Es va observar un descens dels requeriments d esteroides d'un 40% als dos
grups, sense diferencies significatives entre ambdos. Posteriorment, els pacients que
havien rebut MTX i els que no havien aconseguit disminuir lados d’ esteroides del grup
placebo, eren inclosos a un estudi obert amb MTX. Malgrat seguiment d’un any i dosis
atesde MTX (fins a 30 mg setmanals), no es va trobar benefici significatiu del MTX d

control de I'asma. Els resultats suggereixen una molt menor toxicitat, sobretot



gastrointestinal, amb € tractament amb MTX intramuscular. Aquest estudi, si bé és
metodol 0gicament correcte, té un tamany mostral petit, el que relativitza laimportancia
dels resultats obtinguts.

Trigg i cols[157] van publicar e 1993 un nou estudi randomitzat, a doble cec,
controlat amb placebo, creuat, de 24 setmanes de durada. A I’ estudi es van incloure 18
pacients (dels quals van acabar e protocol 12), que rebien MTX a dosis de 7,5 mg la
primera setmana, 15 mg la segona setmana i, si ho toleraven, 30 mg setmanals fins al
final. No van detectar diferencies significatives en la dosi de corticoides que rebien els
pacients al final del tractament entre els dos grups. La incidencia d’ efectes indesitjables
va ser alta, probablement per les altes dosis administrades.

Taylor i cols van publicar, també e 1993[158], un estudi randomitzat, controlat
amb placebo, creuat, amb dos periodes de tractament de 24 setmanes cadascun. El
treball incloé 11 pacients —dos no van acabar |’ estudi-, que havien rebut esteroids orals
entre 2 i 28 anys, amb una dosi mitjana inicial de 16,1 mg/d. Els pacients eren
randomitzats a rebre 15 mg setmanals de MTX o bé placebo. Al fina de I’ estudi,
S aconseguia baixar la dosi d’ esteroides a ambdds grups, sense diferéncies significatives
entre ells. Si bé és un estudi llarg, inclou un nombre de pacients petit, €l que fa que
Shagi d'interpretar amb prudéncia el fracas del MTX com a estalviador d esteroides
observat[159].

Coffey i cols. van publicar a Chest e 1994[160] un altre assaig randomitzat, a
doble cec, creuat i controlat amb placebo, en que es van incloure 11 pacients. L’ estudi
constava de 4-10 setmanes de periode de run in i després dues fases de tractament de
12 setmanes cadascuna, en que els pacients rebien 15 mg setmanals de MTX o placebo.
A aquest estudi van veure una disminucié significativa de la dosi d’ esteroides al final
del protocol, perdo sense diferencies significatives entre els dos grups. Per tant,
conclouen que e MTX a dosis baixes no és Util com a estalviador d esteroides a
asmatics corticodepenents i que, en tot cas, només un petit grup de pacients es podria
beneficiar d’ aguest tractament.

Stewart 1 cols.[161], van publicar el 1994 un estudi randomitzat, a doble cec,
controlat amb placebo i creuat, en que 24 pacients eren randomitzats a rebre MTX (15
mg setmanals) o placebo. La durada de I’ estudi fou de 33 setmanes. Anadlitzant els 21
pacients que van acabar |'estudi, veien que s aconseguia reduir la dosi d’ esteroides en
un 14,2% durant € periode de tractament amb MTX (p=0,04), aixi com una milloria

significativa pel que fa as simptomes; tot aixd sense empitjorament de la funcio
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respiratoria (fins i tot detectaven un augment no significatiu del FEV,) ni efectes
indesitjables importants.

També I’any 1994, Shiner[162] i € seu grup van publicar un estudi prospectiu
gue, s bé no és randomitzat, és € que té e temps de seguiment més llarg dels publicats
fins ara. Es tracta d'un estudi prospectiu no controlat en que 21 pacients asmatics
corticodepenents van ser tractats amb 15 mg setmanals de MTX durant 14,7 mesos de
mitjana. Al fina de I'estudi van veure que 13 pacients van poder abandonar la
corticoterapia sistemica, 4 pacients van reduir la dosi d’ esteroides que prenien més d’ un
50% i 4 pacients la van reduir en menys d’ un 50%. Pel que fa a's efectes secundaris, hi
van haver alguns casos de toxicitat gastrointestinal que es van resoldre en passar a via
intramuscular, aixi com hipertransaminasémia lleu a alguns pacients que no va obligar a
retirar el farmac. Els autors conclouen que el MTX és un farmac segur i eficag com a
estalviador d’ esteroides a pacients asmatics corticodepenents quan es pren en periodes
[largs de temps. Llogicament, el fet que no sigui randomitzat amb placebo fa que els
resultats d' aquest estudi s’ hagin d’interpretar amb cura.

Un estudi posterior, publicat per Kanzow i cols. e 1995 [163] va demostrar
nomeés un efecte beneficiés margina del MTX a tractament de pacients asmatics
corticodepenents, doncs aconseguien una minima reduccié en la dos d'esteroides.
Concretament, 24 pacients van ser randomitzats a rebre placebo o bé 15 mg setmanals
de MTX (després d'un periode de run in de 3 setmanes), tractament que seguirien
durant 16 setmanes. Entre les setmanes 9i 16 de tractament aconsegueixen disminuir la
dos d esteroides en un 24% a grup tractat amb MTX, per un 5% a grup placebo. No
obstant, als 2 mesos de run out, €ls pacients tractats amb placebo requerien dosis
significativament més baixes d esteroides orals en relacié ales que rebien a periode de
run in. Al grup tractat amb MTX, en canvi, no S observa aquest efecte. Els autors
conclouen que aguestes dades no recolzen |I'us de MTX en tractaments curts com a
estalviador d’ esteroides. Els resultats d’ aquest estudi s han d’interpretar amb cura, donat
el curt temps de seguiment.

L’assaig més recentment publicat el van dur a terme Hedman i cols. €
1996[164]. Aquest estudi, també randomitzat, a doble cec, controlat amb placebo i
creuat, comprenia 2 setmanes de periode de run in i dos periodes de 12 setmanes de
tractament cadascun, en que els pacients rebien 15 mg setmanals de MTX o placebo.
Dels 13 pacients inclosos inicialment, 12 van completar |’ estudi. A I’estudi s obté una

reduccio de la dosi d’ esteroides d’un 38% amb €l tractament amb MTX, mentre que a
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grup placebo hi ha finsi tot un increment en el's requeriments d’ esteroides (d'un 17%
aproximadament). Per tant, els autors conclouen que e MTX guda a reduir
significativament lados d’ esteroides (P<0,05).

1.5.1.2.- Metaanalisisi revisions.

Marin i cols.[165] van publicar a Chest € 1997 un metaanalisi quins objectiu
eren: determinar s € tractament amb MTX a dosis baixes permet disminuir la dosi de
corticoides sistémics que reben els pacients, valorar s amb el MTX augmenten o
disminueixen els efectes secundaris en comparacié amb els esteroides sols, i valorar
I’evolucié del funcionalisme respiratori. Les caracteristiques principals dels estudis
inclosos (11 en total) son: tots menys un inclouen un nombre de pacients petit (inferior
0 igua a21), les pautes de tractament son curtes (ala majoria no superen €ls 4 mesos),
les dosis de MTX utilitzades son de 15 mg/setmana com a minim i, per dltim, 6 dels 11
estudis considerats conclouen que el MTX no té efecte estalviador de corticoides. Les
conclusions més importants d aquest metaanaliss son: 1) e MTX té un efecte
estalviador de corticoides estadisticament significatiu quan s utilitza al tractament de
pacients amb asma corticodepenent. El descens global en |a dosi de corticoides que
s obté és del 23,7% -la dosi basal mitjana de 18,4 mg/dia de prednisona o prednisolona
baixava 4.37 mg/dia, 2) malauradament, al grup de pacients que rebien dosis
d esteroids més altes (en qui el descens en ladosi tindria una potencial rellevancia més
gran) és on s obté un menor efecte amb el tractament amb metotrexate, 3) només els
estudis e disseny dels quals no contemplava periode de run in son els que no
aconseguien demostrar un efecte significatiu del MTX com a estalviador d’ esteroids.

Aaron i cols. [168] van publicar € 1998 un altre metaanalis dels estudis
randomitzats, doble cec i controlats amb placebo publicats fins aeshores amb |’ objectiu
d avaluar I'eficacia del MTX com a estalviador d'esteroides a pacients asmatics
corticodepenents i estimar la magnitut d’ aquest efecte. L’ analisi es fa sobre 12 estudis,
amb un total de 250 pacients. Els resultats més significatius de I’ estudi van ser: 1) van
sortir dels diferents estudis 15 pacients del grup placebo i 14 del grup tractat amb MTX,
2) onze dels 14 pacients del grup tractat que van deixar I’ estudi ho van fer per efectes
secundaris -5 per intolerancia digestiva, 4 per alteracié de la biologia hepatica i 2 per
pneumonia, 3) a 11 dels 12 estudis es recollien efectes secundaris; tant els simptomes

digestius menors (nausees, vomits, diarrea o dolor abdomina) com |’ ateracié de la
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biologia hepatica eren significativament més freqients al grup que rebia MTX que a
que rebia placebo, 4) pel que fa als efectes secundaris greus, hi va haver 2 casos de
pneumoniai un de toxicitat hepatica greus a grup tractat amb MTX, 5) comparat amb €l
placebo, I'us de MTX s associa amb un increment mitjaen el FEV, del 6%, 6) comparat
amb el placebo, el MTX permet reduir de manera significativa la dosi de corticoides
orals que reben els pacients un promig de 3,3 mg/dia, € que representa un 18%
(concretment, de 17,9 mg/dia a 14,6 mg/dia). Els autors conclouen que el MTX permet
una minim descens en la dosis d'esteroides, per tant, caldra sospesar acuradament
aquest petit benefici amb els potencials efectes indesitjables que poden aparéixer en
relacio a tractament. Els autors es guestionen també quina traduccié clinica pot tenir
baixar la dosi de corticoides de 17,9 a 14,6 mg/dia Comparat amb e metaanalisi
publicat per Marini cols. [165], I’ estalvi d’ esteroides obtingut és una mica inferior (uns
4,.3 mg/diaal previ per 3,3 mg/diaa d Aaroni cols).

Recentment, la Cochrane Library [159] ha publicat unarevisié sistematica sobre
el paper del MTX com a estalviador d esteroides a |’asma corticodepenent. Aquesta
revisié inclou 10 assaigs clinics controlats, amb un total de 186 pacients que havien
acabat €ls estudis. Donat que es consideraven estudis paral-lels i estudis creuats, els
analitzaven per separat. Despres d'una analisi acurada, €ls autors conclouen que: 1)
sembla haver-hi un petit estalvi de corticoides amb MTX (concretament, descens d'uns
4,1 mg/dia as estudis en para-lel i 2,9 mg/dia as creuats), perd amb una incidéencia
d efectes secundaris gens despreciable, sobretot gastrointestinals, hepatics i
hematologics, 2) no sembla haver-hi milloria significativa en la funcié pulmonar ni
disminucio en la hiperreactivitat, 3) de moment, no és possible identificar quins pacients
es beneficiarien més del tractament amb MTX, 4) el maxim benefici del MTX s obté a
partir dels 3 mesos de tractament, 5) no queda clar si la disminucié en la dos
d esteroides obtinguda és clinicament rellevant, és a dir, s disminuira els efectes
secundaris derivats de la corticoterapia, ni quant temps pot trigar aquest “benefici” en
posar-se de manifest, 6) e benefici obtingut pot desapareixer en retirar el MTX, 7)
caldra un seguiment acurat dels pacients tractats amb MTX per detectar els possible
efectes secundaris. A partir d’ aguests resultats, els autors afirmen que no es pot
concloure que el MTX sigui beneficids a tots el's asmatics corticodepenents, i que caldra
meés assaigs clinics controlats, amb maor nombre de pacients, amb periode

d estabilitzacio previ, periode de run in i periode de seguiment que duri anys. Els
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resultats d’aquest estudi difereixen lleugerament dels previs pel fet que separa €ls
estudis segons estiguin dissenyats en paral -lel 0 bé siguin creuats.

1.5.2.-EXPERIENCIA PREVIA DEL NOSTRE GRUP.

Al 1992, sensibilitzats tant per I’ alta prevalenca d’ asma detectada[ 21] a la nostra
area de referencia com per I’alta morbilitat i mortalitat dels asmatics corticodepenents
vam iniciar un estudi observacional els primers resultats del qual van ser publicats el
1994 en forma d' abstract a Chest [166]. Aquest estudi preliminar, en que a 5 pacients
asmatics corticodepenents s administrava 10 mg de MTX setmanalment, va permetre
extreure dues conclusions importants:

-en primer lloc, que només pel fet de seguir de manera molt acurada els pacients ja
s aconsegueix disminuir lados d’ esteroides,

-en segon lloc, que dosis de MTX inferiors a les utilitzades a la mgjoria dels estudis
publicats a la literatura permetrien, a menys en € grup estudiat, disminuir la dos
d esteroides fins a un 50%, fet que de ben segur influeix en la incidéencia d’ efectes
secundaris.

Posteriorment, e 1999 varem publicar un segon estudi observaciona i
prospectiu[167]. A aquest estudi, 7 pacients adults i un pediatric, previ periode
d estabilitzacio de 3 mesos, rebien MTX durant 6 mesos (10 mg/setmana els pacients
adults i 15 mg/setmana el pacient pediatric), aconseguint-se una reduccié del 50% en la
dosi de corticoides.

Aquests resultats, juntament amb els resultats que han estat publicats a la

literatura, ens van motivar adur aterme un estudi ampli i randomitzat amb placebo.

A la seguent taula queden recollits, de manera esquematica, els difents estudis

citatsi les seves caracteristiques (metodol 0giques i de resultats) principals.
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TAULA 1.-Resum dels estudis clinics amb MTX a pacients asmatics corticodepenents.

ESTUDI | DISSENY N°PACIENTS TEMPS DOSI SETMANAL MTX RESULTATS
(mg/setmana)
[151] o 6 11,7m (6-19m) |12,5(7,5-15) vo Dismunucio6 de la dosi de PDN a 5 dels 6 p
[152] R,.DC,CP,C |14 24s 15 vo Disminuci6 mitjana de la dosi de PDN en un 36% al grup tractat amb MTX
[153] o 25 22,8 m (18-28) 15 mg vo/s i després 15-50 im A 24 p. Es va baixar la dosi de PDN > 50%, 15 p van poder deixar els esteroides
[154] R,DC,CP 60 24 s 15 vo Disminuci6 del 50% en la dosi de PDN als tractats amb MTX
[155] R,DC,CP,C 10 24 s 15 vo Disminucié del 30% en la dosi de PDN als tractats amb MTX
[156] R,DC,CP 17 13s Is 5 mgim,ls 10 mg im, seguir amb Es redueix esteroides en un 40% al grup MTX i al placebo, sense diferéncies significatives
15 mg im fins al final entre els dos
[157] R,DC,CP,C |12 24 s Is 7.5 mg vo,1s 15 mg vo, No diferéncies entre MTX i placebo. Alta incidéncia d’efectes indesitjables.
seguir 30 mg vo
[160] R,DC,CP,C |11 12s 15 mg vo No diferéncies significatives entre MTX i placebo.
[161] R,DC,CP,C |21 33s 15 mg vo Disminucio de la dosi d’esteroides en un 14,2% (p<0,05)
[163] R,DC,CP 21 16 s 15 mg vo No diferéncies entre els dos grups
[164] R,DC,CP,C |12 12s 15 mg vo Disminuci6 del 38% en la dosi d’esteroides amb MTX (p<0,05)
[165] M 11 estudis | 194 <3-6m 15 mg (un p 30) Disminuci6 global d’esteroides del 23,7% (4,37 mg/d)
[168] M 12 estudis | 250 12-26 s 15 mg (un p 30) Disminuci6 global d’esteroides del 18,2% (3,3mg/dia)
[159] M 10 estudis | 186 Majoria< 16 s 15 mg (un p 30) Disminucio6 14,1 mg/d a estudis paral-lels i 2,9 mg/d a creuats, amb toxicitat no despreciable
[167] Obs, P 7 adults, 7,3 +3,4m 10 mg als adults Disminucid de la dosi de corticoides en un 50%
1 pediatric 15 mg al p pediatric
[158] R,DC,CP,C |11 2 periodes de 24s | 15 mg vo Descens global PDN, sense diferéncies entre els dos grups

O: obert; R: randomitzat; DC: doble cec; CP: controlat amb placebo; C: creuat; M: metaanalisi; m: mesos; s: setmanes; im: via intramuscular; vo: via oral; PDN: prednisona; p: pacients; d:dia; Obs:observacional, P:

prospectiu.
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1.6.-OSTEOPOROSI.

1.6.1.-CONCEPTE.

L’osteoporosi (OP) es caracteritza per disminucié de la massa oOssia i
deteriorament de la microarquitectura del teixit ossi, €l que condueix a un augment de la
fragilitat Ossia i, per tant, del risc de fractura[169, 170]. S han elaborat diferents
definicions, algunes fent referéncia exclusivament a parametres densitometrics i altres
incloent només pacients que han presentat ja fractures ossies. Malgrat les fractures
sovint son € resultat de I’OP, aix6 no vol dir que la preséncia de fractures hagi de ser
necessaria pel diagnostic. Larad d utilitzar la densitat mineral ossia (DMO) per definir
I OP és que €els pacients amb antecedent de fractura son només una petita proporci6 dels
gue en tenen risc. Segons €ls criteris diagnostics proposats per la OMS d’ osteoporosi a
dones adultes basant-se en criteris densitométrics, es poden establir una serie de
definiciong171]: 1) Es considerara normal un valor de DMO no més d’una desviacio
estandard per sotadel valor promig dels adults joves. 2) Osteopénia es defineix com una
DMO a anca, columna vertebral o avantbrag distal entre 1 1 2,5 desviacions estandard
per sota de la mitjana a adults joves (de 30-40 anys). 3) L’ osteoporosi és defineix per
una DMO més de 2,5 desviacions estandard per sota de la mitjana d’ adults joves. 4) Es
defineix com a osteoporosi severa un valor de DMO més de dues desviacions estandard
per sota del promig d’ adults joves en presencia d’ una o més fractures. De moment, no hi
ha dades suficients per a aplicar aguests criteris a homes i a adults joves que encara no
hagin acabat el periode de creixement[172].

El fet de definir I'OP en termes densitomeétrics té diferents avantatges. és un
metode facil i no invasiu; una baixa DMO tradueix especificament una resistencia
disminuida de I'os (la preséncia de fractures no ho indica necessariament); els
tractaments per a I’ OP estan dissenyats per a intervenir en la DMO; la mesura de la
DMO es pot utilitzar per a identificar els pacients amb risc abans que les fractures
apareguin, i pot ser Gtil per monitoritzar I’ efectivitat del tractament[170].

Malgrat I’ OP és frequent a la gent gran i que les consequiéncies de les fractures
sovint son greus, només un 15-20% de dones en risc reben tractament preventiu. Per
tant, s bé és important tractar I’ OP establerta (després que s hagin produit ja fractures)
per prevenir I’ aparicié de noves fractures, és molt més efectiu realitzar una intervencié

precoc.
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1.6.2-INCIDENCIA | PREVALENCA.

Hi ha una gran variabilitat en els dos parametres segons si ens fixem en laDMO
0 en |’ aparicio de fractures. Si ens centrem en la DMO, podem dir que aproximadament
un 15% d adults joves tenen, per definicio, osteopenia ( entre 1 i 2,5 desviacions
estandard per sota de lamitjana), i només a voltant d’ un 6% tenen osteoporosi. Amb €l
pas dels anys hi ha una progressiva perdua de DMO, de manera que només 1 de cada 9
dones nord-americanes amb edat compresa entre els 60 i €ls 70 anys té DMO normal, i
un ter¢ tenen osteoporosi (més de 2,5 DMO per sota de la mitjana dels adults joves, amb
o sense fractures). Finalment, si estudiem les dones de més de 80 anys, gairebé el 70%
tenen OP[170]. Basant-nos en aquests estudis, prop del 54% de dones
postmenopausiques blangues nord-americanes (uns 16,8 milions) tindran osteopenia, i
un atre 30% tindran OP (9,4 milions). Pel que fa a les fractures, es pot dir que la
majoria de fractures a gent gran son degudes a traumatismes moderats, encara que la
resisténcia de I’os sigui normal. Si a aix6 s hi afageix una DMO disminuida, € risc de
fractura davant minims traumatismes es fa encara més gran. La incidencia de fractures
d’ anca augmenta exponencialment amb I’ edat a partir dels 50 anys. Als Estats Units, la
incidencia de fractura d’ anca a dones augmenta de 2 per 1.000 pacients-any als 65 anys
fins a 30 per 1.000 pacients-any als 85 anys. Pel que faalacolumnavertebral, és el lloc
més freguent de fractures atribuides a OP. Només una tercera part de les fractures
vertebrals es diagnostiquen clinicament. De la mateixa manera que amb les fractures
d anca, laincidéncia de les fractures vertebrals és gairebé nul -la per sota dels 50 anys, i
augmenta exponencialment amb I’ edat. Aixi, la incidencia oscil-la entre I’1% per any
entreels 501 els 60 anys, finsal 3,8% per any per sobre dels 85 anyg173].
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1.6.3.-FACTORS DE RISC.

S han descrit diferents factors de risc:

1.6.3.1.-Densitat Mineral Ossia(DMO).

Es, probablement, el més (itil per a estratificar la poblacio segons € risc de
fractura. Es una mesura segura, no invasiva i amb prou reproductibilitat com per ser

utilitzada per amonitoritzar els canvis amb el temps[174].

1.6.3.2.-Fractures previes.

L’ antecedent de fractures prévies és un potent indicador de risc augmentat de
futures fractures. Aixi, entre les dones de més de 80 anys que han patit fractura de

canell, el 30% patiran posteriorment fracturad’ anca[175].

1.6.3.3-Sexe, edat i tractament substitutiu amb estrogens.

Nombrosos estudis han demostrat que el déficit destrogens degut a la
menopausa (natural o quirdrgica), la retirada del tractament hormonal substitutiu, o
trastorns ovulatoris entre dones premenopausiques es tradueix en una perdua accelerada
de DMO[170, 176].

A la pérdua Ossia induida pel deficit d'estrogens shi afegeix la perdua
progressiva relacionada amb la edat. Aixi, la DMO de les dones durant els primers cinc
anys despreés de la menopausa disminueix un 1-2% per any, el doble que en els homes
de la mateixa edat. Alguns estudis han vist que la pérdua 6ssia es manté o fins i tot
s accelera a partir dels 70 anys tant a homes com a dones, possiblement degut a un
deteriorament de |’estat de salut i a una reduccio de I'activitat fisica, entre atres
factorg170]. Sembla que e tractament substitutiu amb estrogens durant 6 0 més anys
comporta vaors de DMO un 10% meés alt en dones tractades que en dones no tractades,

i redueix laincidencia de fractures d’ anca fins a un 50%[177].
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1.6.3.4-Dieta, tabac i alcohal.

Lamajoriad estudis demostren que unaingesta adequada de calci i vitamina D
S associa a menors taxes de pérdua ossia i menor incidéencia de fractures. Un estudi
prospectiu realitzat al nord-est d’ Estats Units amb dones postmenopausi ques observa un
descens de la DM O durant els mesos compresos entre desembre i juny. Aquest descens
estacional es va eliminar quan es donaven suplements de vitamina D, €l que suggereix
gue la baixa exposicié solar durant |I” hivern pot portar a deficit d’ aquesta vitaming[178].
L’ efecte de calci, vitamina D i atres nutrients pot ser més important durant el
creixement i e desenvolupament, perd s ha de considerar a totes les edats. Alguns
treballs han demostrat que el consum de cafeina esta associat amb baixa DMO i
augment del risc de fractures, probablement degut a un augment de la calcitrig[179].
Una dieta amb excés de sodi també pot contribuir a perdre os per I’ obligada pérdua
renal de calci quan s excreta el sodi[180]. Un consum d’alcohol excessiu és un potent
factor de risc tant per a pérdua éssia com per a presentar fractures. No obstant, €ls
estudis amb consum moderat d’'alcohol han estat inconsistents. Part de I’ efecte de
I"alcohol en € risc de fractures pot ser degut a un increment de les caigudes en alguns
pacients i/o malalties hepatiques. Si bé alguns estudis han vist que el tabac esta associat
amb augment de la taxa de pérdua 0ssia, pitjor funcié fisica i augment de les fractures,

d’ atres no han trobat aquesta associaci 6 estadisticament significativa

1.6.3.5.-Inactivitat fisicai immobilitzacio.

Laimmobilitzacié és un potent factor de risc per ala pérdua 0ssia, havent-se
observat descensos de la DMO de més del 40% després de periodes d’immobilitzacio
perllongada. Tanmateix, I’ activitat fisica durant la infancia és un determinant important
del pic de DMO. Als adults, I’ activitat fisica gjuda aincrementar o, S més no, mantenir
la DMO ds punts de I'esquelet més sobrecarregats, € que sembla reduir €l risc de
fractures[170].

1.6.3.6.-Farmacs.

A part dels corticosteroides, que seran considerats amb més detall més

endavant, diferents farmacs poden afavorir |’ aparicio d OP o0 bé protegir-ne. La majoria



d estudis han observat que un Us perllongat de diuretics tiazidics s associa a reduccio
de la taxa de pérdua Ossia i a un descens de fins a 40-50% en € risc de diferents
fractureg181]. Entre els farmacs que contribueixen a perdre massa oOssia podem
destacar: heparina, anticonvulsivants, hormones tiroidals en excés, antiacids que

continguin alumini, etc[170].

1.6.3.7.-Herénciai raca.

S'han observat diferéncies en la DMO entre races, pero també se n” han observat
entre poblacions de races semblants en diferents localitzacions geografiques. Tot aixo
suggereix gue els factors ambientals poden tenir un efecte modulador sobre I’ expressié
dels factors genetics predisposants 170].

1.6.3.8.-Patol ogia associada.

Hi ha mdltiples malaties que poden augmentar la perdua oOssia i,
subseqlientment, el risc de fractures. Entre elles podem destacar: gastrectomia prévia,
cirrosi hepatica, hiperparatiroidisme, malatia de Paget, osteomalacia, hipertiroidisme,

neoplasies, hipercortisolisme, insuficiénciarenal[182].

1.6.3.9.-Caigudes.

Es pensa que la majoria de fractures vertebrals son atribuibles a baixa DMO,
mentre que els factors que afavoreixin patir caigudes (com ara el deteriorament cognitiu
o € baix pes) juguen un paper important en la produccié de fractures d’anca i canell,
entre d’ altreg[183].

1.6.3.10.- Factors genetics.
Alguns treballs recents han suggerit la importancia de determinats factors
genetics en la patogénesi de I’OP. Per exemple, el polimorfisme en el gen que codifica

la sintesi del col-lagen tipus | s ha vist que S associa, en dones britaniques, a baixa

DMO i, per tant, amajor risc de fractures osteoporotiques[ 184, 185].
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Malgrat tot aixo, ca dir que els factors de risc per a OP son un pobre predictor
de la massa 0ssia en un moment donat, i sera necessaria la mesura directa de la DMO
per a una avaluacio acurada de |’ estat de |’ esquelet[ 186]. No obstant, aquesta prova es
realitza unicament en estudis d’investigacio i no en la practica clinica habitual. A part
d aixo, caldra identificar factors de risc (com fractures vertebrals que hagin passats
desapercebudes i els antecedents familiars) per quantificar € risc individua de cada

pacient de presentar fractures/170].

1.6.4.-DIAGNOSTIC.

1.6.4.1.-Determinacions analitiques.

L es determinacions gue habitualment es realitzen son:

16.4.1.1.- A sang: calci, fosfor, fosfatasa alcalina, osteocalcina, parathormona, 25-
hidroxi-vitamina Ds.

L’ osteocalcina és una proteina sintetitzada pels osteoblastes i, per tant, els seus
nivells plasmatics traduiran |’ activitat osteoblastica[61]. La fosfatasa acalina és també
un indicador de I’ activitat osteoblastica.

La fosfatasa alcalina s a-libera de les vesicules de la membrana dels osteobl asts

durant lamineralitzacié. Per tant, és un marcador de formaci6 ossia.

1.6.4.1.2.- A orina:
-de 24 hores: calcilrig;
-de 2 hores: calci/creatinina i hidroxiprolina /creatinina (quocients que son indicadors
de lareabsorci6 0ssia).

La hidroxiprolina, marcador tradicional de resorci0 Ossia, €s |’aminoacid
especific del col-lagen que s alibera durant la degradacié d’ aquest.

1.6.4.2.-Densitometria 0ssia.

La millor técnica per mesurar la densitat 0ssia €s, com ja s ha mencionat
préviament, |’absorciometria de raigs-X de doble energia (DEXA). Aquesta técnica és

innocua -la dos de radiacié rebuda a la pell és d'uns 5-15 mrem-, té ata
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reproductibilitat (98-99%) i permet mesurar la DMO a llocs on predomina I'os
trabecular (com la columna lumbar i e coll femoral), que son llocs importants de
fracturg[187]. La utilitzaci6 de la densitat 0ssia com a prova de cribatge esta
controvertida. Molts autors recomanen fer-la de manera rutinaria a dones
menopausiques, basant-se en diverses premises. a) |’ osteopenia és frequient, doncs es
diu que més del 70% de la poblacioé tindra una massa 0ssia 2,5 desviacions estandard
per sota de la massa 0ssia maxima als 80 anys; b) I’ OP és també molt frequent; c) la
mesura de la densitat ossia per DEXA és un métode acurat i precis; d) depenent dels
resultats, es pot instaurar tractament; €) la mesura de la densitat 0ssia és cost-efectiva
per determinar la necessitat de tractament substitutiu amb estrogens.

Com ja hem dit previament, el valor de la DMO és un indicador clau per a
conéixer |I’estat de I’esquelet d’ un pacient i es determina en grams d’ hidroxiapatita per
unitat de superficie (gricm?). S aconsella utilitzar aquest parametre per la seva millor
reproductibilitat.

La comparacié dels resultats del pacient amb els valors assolits a subjectes sans,
del mateix sexe, en el moment que |’ esquelet presenta la seva maxima maduresa (dels
20 als 40 anys) i quan s aconsegueix € pic maxim de massa 0ssia, és considerat com €l
principal element de referéncia per conéixer €l grau d osteopéniai €l risc potencia de
fractura. Els valors de referencia utilitzats al nostre pais s han obtingut d’una serie de
875 pacients (547 dones i 328 homes) sans, sense alteracions degeneratives severes i
gue no prenien farmacs que poguessin influir en I'estat de |’ esquelet[188]. Aquests
valors de referéncia son semblants als obtinguts a series de poblacié de raga blanca
d altres paisos (com ara Estats Units, Regne Unit, Australia, Argentina, Brasil, Franca).
Les formules més emprades per a expressar € grau d’ osteopéenia son[189] el T-scorei €
Z-score. El T-score expressa la DMO com & nombre de desviacions estandard en que
un determinat valor difereix del pic maxim de massa 0ssia d’ una poblacié de referencia
jove i gustada pel sexe. Aquest score pot ser un indicador del risc de desenvolupar
fractures patologiques, risc que sincrementa de manera exponencial a mesura que
disminueix & T. El Z-score, per contra, expressala DMO com el nombre de desviacions
estandard en que un valor donat difereix de la DMO d'una poblacié de referéncia
gjustada per la edat i € sexe; situa el pacient en relacié a la poblacié normal de la
mateixa edat i sexe.

Una DMO inferior a 0,94 g/cm? als estudis de columna o inferior a 0,65 g/cm?

als estudis de coll de femur indica que ja hi harisc que es produeixin fractures. Aquest
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valors es coneixen com a llindars de fractura. EI 90% de les fractures osteoporotiques
es donen sempre per sota d' aquests valors. Aixi, s ha establert unarelacio entrelaDMO
a columna lumbar i € risc de fractures, estimant-se que amb una DMO entre 1-0,8
glcm® la prevalenca de fractura és d’un 24,7% (risc |leu-moderat), entre 0,79-0,60
glcm® és del 47,3% (risc marcat) i quan és inferior a 0,60 g/cm? és del 100% (risc
extrem).

Les determinacions densitometriques es poden reditzar a anca (fémur proximal),
columna, radi, calcani 0 be a tot I'esguelet. Rutinariament, a les densitometries
realitzades al nostre medi es mesurala DMO a coll de femur, triangle de Ward i L, —
L4, expressant-se €ls resultats en valor absolut, Z-score i T-score. Al femur proximal, es
sol mesurar adiferents regions: coll, trocantériai intertrocanteria

Les mesures realitzades a |’ anca seran les que tindran més capacitat de predir no
només fractures a augest nivell, sino també a nivell vertebral. A més, les determinacions
anivell de vertebres poden ser imprecises degut a patologies concomitants (problemes
osteoartriticsi calcificaci6 adrtica entre altres). Amb molts dels tractaments antiresortius
hi ha un maor canvi a nivell vertebral (amb major proporcié d’ os trabecular, que és
metabolicament més actiu) que de I'anca. No obstant, tant els bifosfonats com els
estrogens augmentaran la densitat 0ssia tant a columna com a anca. Per tant, només
estara inidicat determinar la densitat 0ssia als dos Ilocs a determinades situacions, com
I” hiperparatiroidisme. Un cop un pacient és diagnosticat d’OP i Sinicia tractament,
s haura de realitzar una segona densitometria. Aguesta segona exploracio de control es
recomana fer-la un any després com a minim, per poder detectar canvis significatius en
la densitat 0ssig[172]. Als pacients en tractament amb hormones sexuals es recomana
repetir la densitometria cada 2-4 anys, per valorar laresposta a tractament. Als pacients
en tractament amb bifosfonats, en canvi, i donada la limitada experiencia de que
disposem, es recomana repetir I’ exploracio cada 1-2 anys. La perdua ossia al's pacients
que reben tractament amb glucocorticoides és més rapida a I'inici del tractament, pel
gue estaria justificat realitzar un estudi densitometric als 6 mesos diniciat €l
tractament[172].

Basant-se en els estudis epidemiologics publicats, s'han establert una série
dindicacions per a la reditzacié de densitometrig[172]. Les situacions en que sera
recomanable la realitzacio d estudi densitomeétric seran aquelles que predisposen a
perdre os i, per tant, a augmentar el risc de fractures osteoporotiques. Aquestes

situacions seran, fonamentalment: menopausa, amenorrea a dones joves (sigui quina
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sigui la causa), tractament perllongat (més de 3 mesos) amb dosis suprafisiol ogiques
d esteroides, hiperparatiroidisme primari , historia familiar significativa d’ OP, estudi de
raigs-X simple amb signes d’ osteopéniai per valorar I’ eficacia del tractament a pacients

amb OP ja diagnosticada préviament.

1.6.5.-TRACTAMENT.

A més de mantenir una activitat fisica adequada i una correcta ingesta de calci
(es recomana una ingesta diaria minima d’'1 gram de calci, sense superar €ls 2,5
gramg/dia) i vitamina D, disposem de molts farmacs que poden ser Utils en I'OP:
tractament estrogenic substitutiu, calcitonina, bifosfonats (com I’ alendronat sodic) entre
altres. Una atra forma d’intervencio seria prevenint les caigudes als pacients amb alt
risc de patir-les, € que disminuirialainicidencia de fractures.
Tots els estudis sobre € tractament de I’ OP s’ han realitzat a dones. No hi ha estudis que
demostrin I’ eficacia del tractament a homes amb OP o bé a osteoporosi secundaria a

tractament amb corticosteroides a homes, dones 0 neng[190].

1.6.5.1.-Estrogens.

La terapia estrogénica substitutiva és efectiva per a prevenir I'OP i la pérdua
ossia aimenys fins als 70 anys, i redueix €l risc relatiu de fracturad’ ancade 1 a 0,5 (un
50%). Sembla que e maxim efecte protector dels estrogens es produeix quan es
comencen a administrar als primers 5 anys després de |la menopausa. De totes maneres,
caldra considerar altres variables, com la historia familiar de cardiopatia isquemica (en
aquests casos el tractament substitutiu amb estrogens pot tenir un efecte protector) o
neoplasies de mama i endometri (en que el tractament amb estrogens pot augmentar-ne
el risc)[186].

1.6.5.2.-Calcitonina.
La calcitonina és un potent inhibidor de la resorcié 0ssia osteoclastica, i S ha

mostrat efectiva en reduir la pérdua 0ssia a dones amb OP postmenopausica establerta.

Aquesta hormona pot produir també petits increments en la massa 0ssia, particularment
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als primers anys posteriors ala menopausa. La calcitonina es pot administrar injectada o
bé per viaintranasal[186].

1.6.5.3.-Bifosfonats.

Els bifosfonants també inhibeixen la resorcié Ossia osteoclastica, perd per
diferent mecanisme que la calcitonina. Concretament, son adsorbits als cristalls de |" os,
fent-los menys solubles i, segurament, menys susceptibles a |’ accio dels osteoclasts. Els
meés coneguts son (ordenat de menor a maor potéencia antiresortiva): etidronat,
pamidronat, alendronat i risedronat. Estudis realitzats amb alendronat han mostrat que
és capag d’incrementar la massa 0ssia a columna lumbar en un 8,8% i a anca en un
5,9% als 36 mesos de tractament comparat amb placebo. D’ aguests estudis es desprén
gue I’dendronat pot reduir € risc de fracturad anca en un 48% as 3 anys, un 51% dela
fractura vertebral i un 44% la fractura de radi[191, 192]. L’ alendronat és 1000 vegades
més potent com a inhibidor dels osteoclastes que €ls bifosfonats de primera generacio
(com |’etidronat). A més, i a diferencia de |'etidronat, no produeix osteomalacia ni

inhibeix lamineralitzacié del’ 05 186].

1.6.5.4.-Fluorur sodic.

Aquest és un tractament encara controvertit. A un estudi controlat amb placebo
en que s administrava 75 mg/dia del farmac a dones postmenopausiques, es va observar
un increment del 35% as 4 anys de la densitat Ossia vertebral. No obstant, es va
observar una pérdua substancial d’ osanivell deladiafis radia (format fonamental ment
per os cortical). La suposada capacitat que té el fluorit de transferir calci de |’ os cortical
a vertebral no s'ha vist a estudis en que s administra e fluorit en forma d’ alliberament
retardat i es donen suplements de calci[193, 194]. Si bé és un dels pocs farmacs que
poden estimular |’activitat osteoblastica, no es recomana encara la seva utilitzacio

rutinaria.

1.6.5.5.-Calci i metabolits delavitaminaD.

Esta demostrat que €l tractament amb suplements de calci pot reduir tant |a taxa

de pérdua 0ssia com la de fractureg[ 190]. En canvi, I’administracio de vitaminaD i calci
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nomes s ha vist que disminueix la taxa de fractures quan s’ ha administrat a dones que

viuen aresidencies[195].

1.6.5.6.-Tiazides.

Actuen augmentant la reabsorciéo de calci a nivell de la nefrona distal i,

probablement, reduint I'activitat osteoclastica.

1.6.6.-OSTEOPOROSI | CORTICOIDES.

L’OP comenca aviat en iniciar e tractament amb esteroides, per supressio
osteoblastica i augment de la resorcio 0ssig[196]. La perdua d’ os trabecular és la més
rapidai marcada, €l que faque les fractures siguin més fregients al's 0ssos rics en aguest
tipus de teixit (vertebres i costelles). Diversos estudis han suggerit que hi ha una fase
inicial de perdua ossia molt rapida, seguida d’ unamés lentai continua.

Per tot aixd, es recomana utilitzar les dosis d’ esteroides més baixes possibles,
utilitzar la via topica quan es pugui, valorar afegir farmacs estalviadors d’ esteroides,
intentar evitar altres factors de risc per a OP ( com ara el consum de tabac i alcohal), i
procurar una ingesta calcica adequada. S ha intentat prevenir |’aparicio d’OP amb
diferents farmacs: diurétics tiazidics (si la calcitria és alta), metabolits de la vitamina D,
calcitonina, bifosfonats, fluorur i estrogens, fonamentalment. Els pacients més
propensos a presentar OP, i a qui haurem d’extremar |les mesures preventives, son els
tractats durant més d’un any o durant més de 3 mesos amb un minim de 7,5 mg/dia si
tenen algun altre factor de risc associat[196]. Finalment, destacar que I’administracié
dels corticosteroides a dies alterns no sha mostrat efectiva a I’hora de prevenir
I"aparicio d’ OP[197].
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2.-JUSTIFICACIO DE L’ESTUDI.

L’ asmabronquial és unamalaltia prevalent, que afectaentreun 3i un 5% dela
poblacio aproximadament, segons les series [21].

Els pacients amb asma corticodepenent estan afectes d’ una patologia que per ella
mateixa els limita considerablement la qualitat de vida. A més, el tractament perllongat
amb esteroides, sovint a dosis gens despreciables, els produeix mdltiples efectes
secundaris (osteoporosi, diabetes, etc), que acaben essent el principal condicionant de la
sevamala qualitat de vida. Donat que cada cop queda més clar el paper central que juga
lainflamaci6 a la patogenesi de I’asma, continuament s estan buscant alternatives que
permetin disminuir les dosis d esteroides i, |ogicament, els seus efectes secundaris.
Entre els farmacs alternatius que s han utilitzat podem destacar: sals d or, ciclosporina,
troleandomicinai MTX.

Com ha quedat exposat de manera detallada a la introduccid, diversos treballs
demostren que & MTX a dosis baixes pot ser una alternativa valida, mentre que atres
grups publiquen resultats negatius en agquest sentit. A més, experiencies preliminars
realitzades pel nostre grup a estudis oberts i amb un nombre petit de pacients,
suggereixen que el MTX a dosis inferiors a la utilitzada a la mgjoria d’ estudis pot ser
igualment efectiul.

A la vista de tot aix0, ens vam proposar avaluar en un estudi ampli (tant en
nombre de pacients com en temps de seguiment), randomitzat amb placebo, s el MTX a

dosis baixes és Util com a agent estalviador d’ esteroides a I’ asma corticodepenent.
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3.-OBJECTIUS.

L’ objectiu del nostre treball és avaluar, en pacients asmatics corticodepenents
tractats segons I’ International Consensus Report on diagnosis and Management of
Asthma [4]:

1.-La utilitat del MTX administrat a dosis baixes per a reduir la dosi d’ esteroides

administrats per viaoral que reben aquests pacients.

2.-Latoleranciaallarg termini del MTX administrat a dosis baixes.

3.-Els beneficis sobre € metabolisme ossi derivats de la disminucié de la dos de

corticoides obtinguda gracies al’ administracié de MTX.
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4.-HIPOTESI DE TREBALL.

Per tant, la nostra hipotesi de treball ha estat:

El MTX administrat a dosis baixes és un farmac efectiu en e maneig de I’asma

corticodepenent, doncs permet:

-Reduir ladosi de corticoides necessaria per a estabilitzar lamalaltia.

-Millorar €l control dels pacients asmatics corticodepenents.

-Disminuir els efectes secundaris dels esteroides, fonamentalment a nivell del
metabolisme fosfocalcic de I’ os, pero també a nivell del metabolisme dels hidrats de

carboni.

-Els efects secundaris derivats de la utilitzacié de dosis baixes de MTX son poc

importants; el que permet utilitzar € farmac amb seguretat en aguests pacients.
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5.-MATERIAL | METODES.

5.1.-DISSENY DE L’ESTUDI.

Assaig clinic unicentric, prospectiu, aleatoritzat, a doble cec i controlat amb

placebo.

5.2.-LLOC ON ES PORTA A TERME.

L’estudi s ha realitzat a la Corporacié Parc Tauli de Sabadell (Barcelona). Es

tracta d’un hospital comarcal de 752 llits i una poblacio de referéencia d’uns 350.000

habitants.

5.3.-DURADA.

Laduradade I’ estudi ha estat de 4 anys, des de maig de 1995 a juny de 1999.

5.4.-TEMPS DE MONITORITZACIO.

L’ estudi inclou:
-periode d estabilitzacio, minim de 3 mesos, perd que en algun cas ha arribat als 36
MesOS,
-un periode de run in previ ainiciar el tractament, un cop € pacient ja ha acceptat
entrar al’ estudi;

-periode de monitoritzacio del tractament, de 12 mesos.
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5.5.-EMMASCARAMENT | ALEATORITZACIO.

5.5.1.-PREPARACIO DELS COMPRIMITS DE MTX | PLACEBO.

Les capsules de la medicacio es preparaven a Servei de Farmacia del nostre
hospital, contenint una de les dues opcions seguents:
-Metotrexate: Metotrexate Lederled (acid 4-amino-N'° -metilpteroilglutamic + lactosa)
adosis de 10 mg setmanals en una capsula amb recobriment enteric.
-Placebo: Lactosa a dosis de 500 mg setmanals en una capsula amb e mateix
recobriment que el MTX.

Les capsules de MTX o placebo eren identiques.

Els pacients rebien la medicacié en flascons que contenien les capsules

necessaries per acomplir el tractament durant 3 mesos.

5.5.2.-METODE D'EMMASCARAMENT | ALEATORITZACIO.

L’ aleatoritzacio es va reditzar mitjangcant una taula de nombres aleatoris
generada per ordinador.

La medicacio estava dipositada a Servei de Farmacia del nostre hospital. Quan
un pacient acceptava participar a I’estudi i signava e consentiment informat escrit, el
monitor contactava telefonicament amb € Servei de Farmacia. Aleshores, el
farmaceutic preparava la medicacio, I’ entregava al monitor i aguest al pacient. En ser
I"estudi a doble cec, ni el pacient ni el monitor coneixien s es tractava de MTX o
placebo. Hi havia un total de 4 lots (A,B,C,D) que feien referéncia a cada un dels
periodes de tractament. Quan el pacient acabava un lot, I’ havia de retornar i, el mateix
dia, seli subministrava €l lot seglient. D’ aquesta manera es podia comprovar el grau de

compliment del tractament per part dels pacients.
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5.6.-POBLACIO.

5.6.1.-CALCUL DE LA MOSTRA.

La determinacié de lamida mostral es vafer de manera que I’ estudi tingués com
a minim una poténcia del 80% per a detectar un descens del 10% a 50% en la dosi
d esteroides que reben els pacients, amb un error alfa de 0,05. D’aguest manera, €l
nombre de pacients necessari erade 48, ésadir, 24 a cada grup de tractament.

Amb laintencié d’evitar un perllongament innecessari de I’ estudi en cas que la
diferéncia a favor d'un dels dos tractaments fos superior a I’ esperada, es va decidir
realitzar una andlisi intermedia quan s haguessin inclos a I’ estudi aproximadament el
75% dels pacients. Vam decidir fer-ho amb el 75% dels pacients i no amb el 50% (com
s acostuma a readlitzar habitualment a les andlisis intermédies) perqué € nombre de
malalts fos més elevat (superior a 30).

Per tal de mantenir un error afa global igual a 0,05 es va utilitzar el métode de
O’ Brien-Fleming[198] per a assaigs clinics sequencials per a obtenir els valors de “p”
nominasal’analis intermediai final respectivament. Cal assenyalar que aguest métode
és més conservador (és a dir, més exigent) que atres freqlentment utilitzats, com el de
Pocock [199] -sobretot quan es treballa amb mostres petites-, és a dir, exigeix un valor
de significacio estadistica ”p“ més petit per tal de rebutjar la hipotesi nul-la a les fases
inicials de I’estudi. Els valors "p* nominals que es van obtenir van ser p=0,023 a
I’analisi intermedia i p=0,043 a I'analisi final. Per tant, s e valor de p obtingut a
I"'andlis intermedia fos inferior a 0,023 estava previst aturar |'estudi, ja sigui per
superioritat del MTX o bé del placebo. En cas contrari (p>0,023), estava previst
continuar I’estudi fins a assolir la mostra total (els 48 pacients) i aleshores caldria
obtenir un valor de p inferior a 0,043 per tal de rebutjat la hipotesi d’'igualtat dels
tractaments.

5.6.2.-POBLACIO D'ON S OBTE LA MOSTRA.

Com ja s’ha mencionat a I’ apartat 5.2, el present estudi ha estat reditzat a la
Corporacié Parc Tauli (CPT) de Sabadell, que compta amb 752 lits d’ hospitalitzacié.
L’ area poblacional de referencia de la CPT té uns 350.000 habitants, i comprén 11
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municipis. Barbera del Valési Ciutat Badia, Castellar del Vallés, Cerdanyola, Palau de
Plegamans, Polinya, Ripollet, Sabadell, Sant Lloren¢g Savall, Sant Quirze del Vallés,
Santa Perpétua de Mogoda i Sentmenat. Si assumim que la prevalenca d’ asma bronquial
a la nostra area de referencia és del  3,3% [21], es pot calcular que e nombre de

pacients asmatics de la nostra area sera aproximadament de 11.550.
5.6.3.-CRITERISD’INCLUSIO.

1.-Asmabronquial extrinseca o intrinseca amb FEV; post-broncodilatador 3 15%.
2.-Corticodependencia, que definirem com a requeriment minim de 7,5 mg/dia (o 15
mg/48 hores) de 6-metilprednisolona per a intentar mantenir un FEV13 70% durant un
periode minim de 1 any.

3.-Fracas en |laretirada de corticoides durant, almenys, tres mesos.

4.-Consentiment escrit per part del pacient.

5.-Edat 3 18 anys.

5.6.4.-CRITERIS D'EXCLUSIO.

1.-Insuficienciarena (definida per un nivell de creatininaplasmatica® 1,5mg/dL).
2.-Antecedent de patol ogia neoplasica previa.
3.-Diabetis mellitus insulinodepenent associada a obesitat morbida.
4.-Enolisme, hepatopatia cronica o hipertransaminasemia.
5.-Ulcus peptic actiu 0 malaltiainflamatoria intestinal.
6.-Trastorn psiquiatric previ o actual.
7.-Aspergil-losi broncopulmonar al-lergica.
8.-Malaltia pulmonar infiltrativa difusa.
9.- KCO (capacitat de difusié del monoxid de carboni / volum alveolar) < 70%.
10.-Sindrome de laimmunodeficiencia adquirida humana (SIDA).
11.-Alteracions hematol 0giques:

-Hemoglobina inferiora 10g/dL i/o

-Recompte plaguetar inferior a 150 x 10° plaquetes/ i i/o

-Neutrofils de menys de 3,5 x 10% / ni_.
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12.-Embaras.
13.-Pacients que requereixin tractament continuat amb farmacs inhibidors de la secreci6

tubular renal (penicil lina, sulfonamides, acid acetilsalicilic).

5.7.-RECLUTAMENT.

El reclutament dels pacients es va fer a partir d’una consulta monografica
d asma. Els pacients eren remesos a la consulta procedents del mateix hospital (altres
consultes externes, hospitalitzacio, urgencies) o des de I'assistencia primaria. A la
primera visita a la consulta monografica es recollia la historia clinica del pacient de

forma protocolitzada.

5.8.-PERIODE D’ESTABILITZACIO | DISMINUCIO DE LA DOSI DE
CORTICOIDES ORALS.

Durant aquest periode (minim de 3 mesos) es va reditzar un seguiment estret
dels pacients a la consulta monografica. Els pacients van ser tractats aplicant
estrictament el protocol de I'International Consensus Report on diagnosis and
management of asthma [4]. Es va disminuir progressivament la dosi de corticoides arad
de 2 mg/dia de 6-metilprednisolona cada dues setmanes, controlant-se mitjangant peak-
flow domiciliari i espirometria mensual, fins que s observava una disminucié del FEV;
3 5%. Aleshores s augmentavaladosisfinsa nivell previ i esreiniciavael procés. A la
tercera vegada que fracassava el descens de dosi es considerava que aquella era la dosi

d’ esteroides adequada i €l pacient entravaal’ estudi.

5.9.-PROTOCOL D’ESTUDI.

5.9.1.-PERIODE DE RUN IN.

Periode de 4 setmanes de durada, previ a |’ deatoritzacio, que S'inicia quan €l

pacient acceptaentrar al’ estudi, mantenint-se amb el seu tractament basal.
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5.9.2.-RANDOMITZACIO.

Els pacients, un cop havien signat el consentiment informat, eren randomitzats a
partir d’ una taula de nombres aleatoris a una de les dues opcions de tractament. A més,
rebien un full informatiu sobre les caracteristiques de I'estudi i un altre sobre els

possibles efectes secundaris.

5.9.3.-PERIODE DE TRACTAMENT.

Laduradadel periode de tractament va ser de 12 mesos.

5.9.3.1.-Tractament de base.

Tots els pacients rebien com a tractament de base de la malaltia, i segons el
Consensus [4]els seglients farmacs:
-Salmeterol inhalat adosis de 50 ng cada 12 hores,
-Salbutamol inhalat a demanda,
-Budesonida a dosis de 800 ng diaris, repartits en dues dosis. Es van utilitzar els
esteroides inhalats a aquestes dosis per aintentar evitar I’ aparicié d efectes indesitjables
(que podrien aparéixer a algun pacient si s haguessin emprat a dosis més altes), que
hagués conduit a |’ abandd del farmac i per tant, a una heterogeneitat important entre els
pacients,
-Sis pacients (tres del grup MTX i 3 del grup placebo) estaven rebent teofil-lines
retardades, tractament que es va mantenir. No es va afegir aquest farmac a la resta de
pacients,
-Corticoides orals (6-metilprednisolona) segons requeriments.

Tal i com s ha especificat als criteris d exclusio, estava prohibit rebre de manera
concomitant tractament continuat amb acid acetilsalicilic, sdicilats, sulfonamides i
penicil-lina, doncs aquests farmacs inhibeixen competitivament la secreci6 tubular renal

del MTX i, per tant, pot augmentar la sevatoxicitat.
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5.9.3.2.-Metotrexate versus placebo.

A més del tractament de base descrit a |’ apartat anterior, comu a tots els malalts,
el's pacients rebien una de | es dues opcions seguients:
-MTX, ados de 10 mg setmanals. La primeradosi de MTX gue rebien els pacients era
de 5 mg setmanals. Si aquesta dosi era ben tolerada i no apareixen efectes indesitjables,
passaven arebre lados de 10 mg setmanals.

-Una capsula setmanal de placebo contenint 500 mg de lactosa.

5.9.4.-CONTROLS CLiNICS PNEUMOLOGICS.

5.9.4.1.-Periodicitat.

Es redlitzaven a una consulta externa monografica un dia a la setmana, amb la

segiient periodicitat:

-Al cap d'una setmanad’iniciat €l tractament ( To).

-Mensua ment durant els primers 3 mesos (T4, T2, Ta).

-Trimestralment fins al final (Tg, To, T12).

5.9.4.2.-Contingut.

-Enquesta estructurada segons quiestionari estandaritzat escrit sobre els simptomes de la

malaltia

-Exploracio fisica per aparells habitual.

5.9.5.-CONTROLS CLINICS REUMATOLOGICS.

Es reditzaven a la consulta externa de la Unitat de Reumatologia del nostre

hospital.
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5.9.5.1.-Periodicitat:

-A I'inici del tractament (To).
-Als 6 mesos (Tg).
-Al final del protocol (T12).

5.9.5.2.-Contingut.

Enquesta segons questionari estandaritzat, encaminat a descartar situacions o
patol ogies que poden afavorir I’ aparicié d OP. Aixi, s interrogava els pacients sobre els
habits toxics —insistint en I'abandonament dels mateixos s sesgueia, I'edat de
menopausa (a les dones) i la ingesta diaria de calci.. En segon lloc, instruiem els
pacients per aintentar assegurar unaingesta minima diaria de Ca de 1500 mg. Per ultim,
es va descartar per historia clinica i, en els casos que hi havia dubtes, mitjancant les
determinacions analitiques corresponents, la preséencia d hiper o hipotiroidisme,
hipogonadisme, hiperparatiroidisme, malabsorcio, immobilitzacio o gastrectomia.

A la segient taula queden sintetitzats els factors que s analitzaven tant a l’inici

com al final del protocol:

TAULA 2.-Factors analitzats als controls clinics reumatol ogics.

TO T12
Edat menopausa * *
Ingesta diaria de calci * *
Tabac * *
Alcohol * *
Hipotiroidisme * *
Hipertiroidisme * *
Hipercorticisme * *
Hipogonadisme * *
Diabetes mellitus * *
Hiperparatiroidisme * *
Gastrectomia * *
Immobilitzacio perllongada * *
Sd. malabsorcid * *
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5.9.6.-MONITORITZACIO DE L’ APARICIO D’ EFECTES SECUNDARIS.

A cada visita a la consulta monografica es realitza interrogatori amb questionari
estandaritzat per a detectar |’aparicio d efectes secundaris. Els pacients, en el cas

d  aparéixer algun efecte secundari, podien ser visitats de maneraimmediata.

5.9.7.-CRITERIS DE RETIRADA.

Els pacients podien abandonar |'estudi en qualsevol moment, ja sigui per
voluntat propia o per decisio del metge responsable degut a reaccions adverses
suposadament degudes al farmac. A ambdos casos es preveia que els pacients retirats

del protocol continuessin tractament d’acord amb I’ International Consensus Report. [4]

5.9.8.-PROGRAMA D’INSTRUMENTALITZACIO.

5.9.8.1.-Controls analitics.

Totes les determinacions analitiques s efectuaven a Laboratori del nostre

hospital o bé a diferents laboratoris de referéncia. Es readitaven les seglents

exploracions a cada visita:

-aToi T 12

-Andlisis de sang: hemograma, coagulaci6, poblacions limfocitaries (CD4
i CDg), funcio renal (ureai creatinina), funcié hepatica (GOT, GPT, FA,

oGT), glicemia, funcidé tiroida (TSH i T4 lliure), dosificacio
d immunoglobulines (1IgG total, IgA, IgM, IgE), dosificacio de
subclasses de la 1gG (1gG;, 19G,, 19Gs, 19Gs) | parametres de
metabolisme ossi (calci, fosfor, osteocalcina, LDH).

-Andlisisd’ orinade 2 hores: calci/creatinina; hidroxiprolina/creatinina.

-Andisis d orinade 24 hores: calci/creatinina; calcilriaen 24 hores.
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-atotes les visites intermitges:
-Andlisis de sang amb: hemograma complert, funcié rena, funcio
hepatica i metabolisme ossi (Ca, P, LDH i osteocalcina),
-al T es realitzava tambeé andlisis d’ orina de 2 hores i de 24 hores, amb

les mateixes determinacionsque a Tp.

TAULA 3.-Determinacions analitiques de sang.

TO T1 T3 T6 T9 T12
LEUCOCITS * * * * * *
HEMATOCRIT * * * * * *
PLAQUETES * * * * * *
UREA x x % x x %
CREATININA * * * * * *
GOT x x % x x %
GPT x x % x x %
T x % % x x %
FA x x % x x %
DA x x % x x %
CALCI x % % x x %
FOSFOR * * * * * *
OSTEOCALCINA * * * * * *
IgG * *
IgA * *
IgM * *
IgE * *
19G; * *
19G, * *
19G; * *
19G, * *
CD, * *
CDs * *




TAULA 4.-Determinacions a orinade 2 hores.

TO T6 T12
Calci/Creatinina * * *
Hidroxiprolina/Creatinina * * *

TAULA 5.-Determinacions a orina de 24 hores.

TO T6 T12
Calci/Creatinina * * *
Calcilria de 24 hores * * *

5.9.8.2.-Funcionalisme respiratori.

Les exploracions es realitzaven a Laboratori de Funcionalisme Respiratori del
nostre hospital.

-aTg [ T1o:
- Espirometria complertac FVC, FEV4, FEV,/ FVC, Fluxe Espiratori
Maxim (FEM o peak flow), Volum Residual, Capacitat Pulmonar Total,

Resistencia de la via aeria (Raw), Conductancia especifica (sGaw),
Capacitat de Difusié del monoxid de carboni (DLCO) i Capacitat de
Difusié del monoxid de carboni corregida pel Volum Alveolar (KCO),
prova broncodilatadora (FVC, FEV,, FEV 1/ FVC en vaors absoluts i en
valor percentual respecte als valors de normalitat de referencia200]).

-Gasometria arterial (amb lectura immediata) amb determinacié de

carboxihemoglobina.

-a la resta de visites intermitges. espirometria simple amb prova

broncodilatadora.
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TAULA 6.-Funcionalisme respiratori i gasometria arterial.

TO

T1

T2

T3

T6

T9

T12

FVC (L)

FEV; (L)

FEV./FVC (%)

FVC POSTBD (L)

FEV, POSTBD (L)

FEV./FVC POSTBD (%)

PEAK FLOW (L/s)

FVC (%)

FEV, (%)

FVC POSTBD (%)

FEV, POSTBD (%)

TO

RV (L)

RV (%)

TLC (L)

TLC (%)

FRC (L)

FRC (%)

Raw (cm H,O/L/s)

SGaw (1/cm H,0 - s)

DLCO (%)

KCO (%)

PaO, (mmHg)

PaCO, (mmHg)

PH

HCO; st (mEq/L)

EB

Hb (g/d)

CARBOXI-Hb (%)
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5.9.8.3.-Controls radiologics:

5.9.8.3.1.-Tomografia computada (TC) de torax d'ata resolucio: Es realitza a Ty, per
descartar la presencia de maldtia intersticia pulmonar i avaluar I'existencia de
bronquiéctasis. Estava previst realitzar una segona TC en el cas que una Rx simple de
torax realitzada als 6 mesos i a I’any de tractament suggerissin |’aparicio de malaltia

intersticial o bé que la clinicadel pacient ho fe sospitar.

5.9.8.3.2.-Densitometria 0ssia:
Esreditzaa Ty ia Tqo.

TAULA 7.-Densitometria 0ssia.

T0 T12
DMO coll fémur (g/cm?) * *
DMO coll féemur (2) * *
DMO coll féemur (T) * *
DMO triangle de Ward (g/cm?) * *
DMO triangle de Ward (2) * *
DMO triangle de Ward (T) * *
DMO L,-L, (g/cm?) * *
DMO L,-L, (2) * m
DMO L,-L, (T) - m

5.9.8.3.3.-Ecografia abdominal:

Esreditza a T o atotsels pacients amb lafinalitat d’ excloure hepatopatiaa
I"inici del’ estudi. A més, estava previst larealitzacié d’ una nova ecografia abdominal a
final del protocol (T12) S es presentava alteracio de la biologia hepatica, exploracié que

No va ser necessaria en cap cas per no haver-se observat aquest efecte secundari.

TAULA 8.-Exploracions radiol dgiques.

T0 T12*
ECO ABDOMINAL * *
TC TORACICA * *

* S es consideravaindicat clinicament.
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5.9.9.-INSTRUMENTALITZACIO.

5.9.9.1.- Proves funcionals respiratories.

Les proves funcionals respiratories es van realitzar amb un aparell MedGraphics
System 1070 Series 2E/1085. L’ espirometria va prendre els valors de referéncia de la
poblacié mediterrania [200]. L’ estudi de volums pulmonars es varealitzar en una cabina
pletismogréfica. La prova de difusi6 del monoxid de carboni (DLCO) es va mesurar
utilitzant el metode de la respiracidé Unica i va ser corregida amb la concentracio
d hemoglobina del pacient per a obtenir laDLCO en condicions estandar. Per aintentar
obviar la variabilitat circadiana de determinats parametres espirometrics, les

espirometries es realitzaven sempre a primera hora del mati.

5.9.9.2.-Gasometria arterial.

La gasometria arterial es va practicar mitjancant puncié radial precedida
d anestésia local mentre els pacients respiraven aire ambient. La medici6 es va efectuar
amb un gasometre Radiometer ABL 500.

5.9.9.3.-Tomografia computada toracica.

Es varealitzar tomografia computada d’ alta resolucié (de més sensibilitat que la
técnica convencional per detectar patologia intersticial i bronquiéctasis), al Servel de
Radiologia del nostre hospital. Les exploracions es realitzaven amb un aparell model

Asteion de lamarca Toshiba.
5.9.9.4.-Densitometria ossia

Totes les densitometries es van realitzar mitjancant técnica de DEXA (dual
energy X-ray absortiometry) amb un aparell model DPX de la marca Lunar

Corporation, amb un coeficient de variacio per alatecnica del 0,8%, a un centre medic

concertat ( Centre Medic CETIR). Les determinacions es realitzaren a coll de femur,
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triangle de Ward i L—L3. Els resultats s expressaran en valor absolut i en funcié dels

scoresZi T.

5.10.-ANALISI ESTADISTICA.

Les variables a estudiar son variables quantitatives generades per la disminucié
de la dosi de corticoides i per les exploracions complementaries (percentatge de
disminucié de la dosi de corticoides, funcionalisme respiratori, densitometria 0ssia,
variables analitiques en sang i orina). Aquestes dades es van introduir a una base de
dades creades amb el programa EXCEL, analitzant-se €ls resultats mitjancant el paquet
estadistic SPSS. L’andlis estadistica s ha redlitzat amb la tutela i la supervisio del
Centre d Estudis, Programesi Serveis Sanitaris (CEPSS) del nostre hospital.

La comparacio de les variables entre els dos grups de tractament es va realitzar
mitjancant la prova de lat de Student per a mostres independents, donada la distribucio
normal dels resultats préeviament es va aplicar el test de Kolmogorov-Smirnov per
contrastar la normalitat de les variables). No va esser necessaria |'aplicacié d’'un test
estadistic no parametric (test de Mann-Whitney). Tanmateix, per a la comparacio
“intragrup” (abans-després del tractament) es va utilitzar la prova de lat de Student per
a mostres aparellades, mentre que per a la comparacio simultania “intra/inter-grup”

s utilitzalaprova d’ANOVA amb un factor per a mostres aparellades.
5.11.-APROVACIO DE L’ESTUDI.

Aquest treball ha estat aprovat pel Comité Etic d Investigacio Clinica (CEIC) del
Consorci Hospitalari Parc Tauli amb data de 27 de febrer de 1995 (codi 94/021)

(ANNEXE 1) i per la "Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios del
Ministerio de Sanidad y Seguridad Socia" de |’ Estat Espanyol (ANNEXE 2).
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5.12.-COL-LABORACIONS.

El Comité Institucional de Recerca (CIR) de la Corporacié Sanitaria Parc Tauli
ha concedit un gjut de 150000 pessetes a la convocatoria de Beques de Desembre de
1999 per tal de coadjuvar alarealitzacié del present projecte( ANNEXE 3).

5.13.-CONSENTIMENT INFORMAT.

Abans d'esser inclos a I'assaig, cada pacient va haver de donar e seu
consentiment escrit per participar-hi. Préviament va ser informat, en llenguatge
entenedor per a €ell, del caire, abast i possibles conseqliencies de |'assaig. Es va
proporcionar a cada pacient un full d’informacio sobre I’assaig (ANNEXE 5), un full
sobre els possibles efectes indesitjables (ANNEXE 7) i una copia del formulari de
consentiment que havia signat (ANNEXE 6), quedant una altra copia a la historia
clinica. Durant I’estudi €els investigadors es comprometen a actuar estrictament segons

les normes de Helsinky.
5.14.-POLISSA D’ASSEGURANCA

Es va contractar una polissa de responsabilitat civil amb la companyia
Winthertur (polissa n® 54-789377), amb data 8 de febrer de 1994 (ANNEXE 4). El cost

d aquesta polissa va ser assumit pel CEIC de I'Hospital de Sabadell i per I’equip
investigador.
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6.-RESULTATS.

En primer lloc, presentarem les caracteristiques dels 46 pacients en conjunt i
immediatament després, les caracteristiques dels dos grups obtinguts després de la

randomitzaci 6.

6.1.-PACIENTS.

Com ja s’ha mencionat a I’ apartat 5.6.1, e nombre minim de pacients calculat
necessari per a obtenir diferéncies significatives era de 48 (24 a cada opci6 terapéutica).
D’una poblacié de 67 asmatics corticodepenents seguits a consultes externes i que
complien els criterisd’inclusié, 46 van participar al’estudi. L’ analisis intermedia es va
realitzar als 39 pacients, xifra que supera els 36 que correspondrien a 75% dels 48.

Aix0 es deu a que varem esperar que 3 pacients acabessin €l protocol.
6.1.1.-CARACTERITIQUES DELS PACIENTS.
6.1.1.1.-Edat.

L’ edat mitjana dels pacients inclosos a |’ estudi va ser de 57.28+12.30 anys (amb
un minim de 18 anysi un maxim de 78).

Ladistribucio d’ edats, entre el grup tractat amb metotrexate i €l grup placebo no

vamostrar diferéncies significatives:

METOTREXATE: 56,04 + 12 anys
PLACEBO: 58,63 + 12,76 anys p=NS.

6.1.1.2.-Dades antropometriques.

L’alcada mitjana dels pacients inclosos a I’estudi va ser de 156.30 £8.18 cm

(amb un minim de 145 cm i un maxim de 190 cm).
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No hi van haver diferéncies significatives pel que fa a I’alcada entre els dos

grups:

METOTREXATE:
PLACEBO:

157,58 +£ 9,90 cm

154,91 + 5,66 cm

p=NS.

El pes mitja dels pacients inclosos a |’ estudi fou de 71.46+12.85 Kg (amb un

minim de 47 Kg i un maxim de 106 Kg).

No hi van haver diferéncies significatives pel que faal pes entre els dos grups.

METOTREXATE:
PLACEBO:

71,44+11,84 Kg
71,48+14,16 Kg

p=NS

Pel que faal sexe, dels 46 pacients, 32 pacients eren dones (69,6%) i 14 homes

(30,4%). Després de la randomitzacio:
METOTREXATE 18 dones/ 6 homes
PLACEBO 14 dones/ 8 homes

A la segiient taula queden resumides les dades referents a edat, tallai pes

delapoblacid i dels dos grups:

TAULA 9a.-Edat, alcadai pes.

Minim Maxim Mitjana Desviaci6 tipica
Edat (anys) 18 78 57,28 12,30
Alcada (cm) 145 190 156,3 8,18
Pes (Kg) 47 106 71,46 12,85
TAULA 9b.-Edat, alcadai pes (després de larandomitzacio).
MTX Placebo P
Edat (anys) 56,04 + 12 58,64 + 12,76 NS
Alcada (cm) 157,58+ 9,9 154,91 + 5,66 NS
Pes (Kg) 7144 + 11,84 71,48 + 14,16 NS
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6.1.2.-FUNCIONALISME RESPIRATORI BASAL.

6.1.2.1.-Proves funcionals.

A continuacié es presenten, en forma de taula, les dades corresponents al

funcionalisme respiratori de la poblacié i de cada un dels grups de tractament:

TAULA 10a.-Funcionalisme respiratori basal.

Minim Maxim Mitjana Desviacio tipica.
FEV, (L) 0,65 3,24 1,55 0,61
FEV, (%) 24 107 62,83 19,17
FVC (L) 1,32 5,67 2,76 0,82
FVC (%) 48 118 83,74 16,22
FEV./FVC (%) 27 78 55,98 12,91
FEV,POSTBD (L) 0,68 3,97 1,77 0,72
FEV;POSTBD (%) 26 112 71,85 22,31
FVCPOSTBD (L) 1,42 6,37 2,97 0,91
FVCPOSTBD (%) 24 116 88,54 20,11
FEV,/FVCPOSTBD(%) | 29 81 58,93 13,95
Peakflow (L/s) 0,35 9,77 4,39 1,99
Peakflow (%0) 22 125 74,24 25,53
RV (L) 0,73 3,84 2,21 0,88
RV (%) 43 186 113,10 34,93
TLC (L) 3,26 9,90 5,24 1,26
TLC (%) 66 129 96,31 13,19
FRC (L) 1,75 5,28 3,08 0,92
FRC (%) 77 152 113,57 20,07
Raw (cm H,O/L/s) 0,95 7,10 3,32 1,34
sGgaw (1/cm H,O -s) [0,04 0,25 0,11 0,05
DLCO (%) 43 152 95,81 20,32
KCO (%) 71 129 97,78 12,96
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TAULA 10b.-funcionalisme respiratori basal després de la randomitzacio.

MTX Placebo P
FEV; (L) 1,62 + 0,63 1,48+ 0,59 NS
FEV, (%) 64,42 + 18,15 61,09 + 20,52 NS
FVC (L) 2,83+0,93 2,68 + 0,69 NS
FVC (%) 84,67 + 16,22 82,73 + 16,54 NS
FEV./FVC (%) 56,92 + 10,97 54,95 + 14,95 NS
FEV,POSTBD (L) 1,86 + 0,80 1,67 + 0,62 NS
FEV,POSTBD (%) 73,08 + 22,69 70,50 + 22,34 NS
FVCPOSTBD (L) 3,06 + 1,06 2,88+ 0,73 NS
FVCPOSTBD (%) 91,08 + 18,26 85,77 + 22,04 NS
Peakflow (L/s) 4,66 + 2,10 4,10+ 1,88 NS
RV (L) 2,04 +0,85 2,41+ 0,89 NS
RV (%) 104,65 + 34,71 123,32 + 33,25 NS
TLC (L) 515+ 1,36 535+ 1,16 NS
TLC (%) 93,30 +9,45 99,95 + 16,17 NS
FRC (L) 2,96 + 0,82 3,24+ 1,02 NS
FRC (%) 107,13+ 17,32 121,37 + 20,82 0.020
Raw (cm H,O/L/s) 3,26+ 1,51 341+1,13 NS
sGaw (1/cm H,0O - s) 0,11 + 0,05 0,10 + 0,06 NS
DLCO (%) 98,94 + 20,33 91,76 + 20,18 NS
KCO (%) 101,62 + 11,45 92,75 + 13,44 0.037

Del’andlis d aquestes dades destaquen alguns aspectes:

-Els pacients objecte de I’ estudi tenen una alteraci6 ventilatoria obstructiva de moderada
intensitat malgrat seguir un tractament adequat, que inclou corticoides orals.

-Si ens fixem en € funcionalisme respiratori de tota la poblacié en conjunt, observem
que després de la prova broncodilatadora es produeix un increment mitja del FEV de
més de 200 mL. Aquest resultat confirma que els pacients son, efectivament, asmatics.

A més, després de la prova broncodilatadora es compleix la premisa que el FEV; hade

ser > 70% del valor teoric.

-No hi ha diferencies significatives entre els dos grups de tractament pel que fa a la
majoria de parametres de funcionalisme respiratori. Nomeés s ha detectat una diferéncia

significativa en la FRC percentual i en la KCO, perd ambdos valors estan sempre dintre

delsvalors de normalitat.
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6.1.2.2.-Gasometria arterial:

Els pacients de la poblacié a estudi tenen uns valors mitjans de PaO,, PaCOs,
pH i bicarbonat normals. No s han observat diferéncies significatives en els valors de la

gasometria entre el's dos grups de tractament.

TAULA 1l1a-Gasometria arterial basal.

Minim Maxim Mitjana Desviaci6 tipica
PH 7,38 7,48 7,43 0,02
PaO; 53,6 102,3 83,53 10,04
PaCO, 30,9 484 38,47 4,15
SBC 20,9 30,5 25,68 2,20
Hb 104 17,2 13,89 147
EB -1,7 29,8 24 4,68
Carboxi-Hb 0,40 35 1,76 0,77

TAULA 11b.-Gasometria arterial basal (després de la randomitzacio).

MTX Placebo P
PH 7,43 + 0,02 7,43+ 0,02 NS
PaO, 83,17 +11,13 83,96 + 8,83 NS
PaCO, 37,85+4,33 39,21 +3,89 NS
SBC 25,37 +1,90 26,07 +2,53 NS
Hb 13,78 + 1,46 14,02 + 1,50 NS
EB 1,56 + 1,52 343+6,71 NS
Carboxi-Hb 1,74+ 0,74 1,78+0,83 NS

6.1.3.-ANALISISBASALS.
6.1.3.1.-Determinacions en sang.

La seglent taula mostra els resultats de les determinacions bioquimiques a
I'inici del protocol, tant a la poblacié en conjunt com als dos grups de tractament

obtinguts després de larandomitzacio per separat, pel que faa

-Hemogramai limfocits totals.
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-Funcié renal: ureai creatinina

-Funci6 hepética: transaminasa glutamico-oxalacética (GOT), transaminasa glutamico-

piravica (GPT), fosfatasa alcalina (FA), gammaglutamiltranspeptidasa (gGT).

-lmmunitat:

-cel-lular: poblacions limfocitaries (CD4i CD g);

-humoral: dosificacié d immunoglobulines (Ig) totals (A, G, E i M) i de
subclasses de lalgG (G;, Gz, G3, Gy).
-Calci (Ca), fosfor (P), osteocalcinai fosfatasa alcalina.

TAULA 12a.-Hemograma basal.

Minim Maxim Mitjana Desviacid tipica
Hematocrit (%) 33 51 41,93 3,79
Leucdcits totals (mm™) [ 4520 15800 9357,17 2637,74
Limfocits totals (mm~) [810 3950 2419,44 774,43
Plaquetes (mm™) 148000 347000 235586,96 45401,21
TAULA 12b.-Hemograma basal (després de larandomitzacio).

MTX Placebo P
Hematocrit (%) 42,11 + 3,67 41,74 + 3,99 NS
Leucocits totals (mm™) |9410,83 + 2695,42 9298,64 + 2635,38 NS
Limfocits totals (mm~) | 2412 + 784,71 2428,75 + 815,24 NS
Plaquetes 238708,33 + 48063,30 232181,82 + 43169,25 NS
TAULA 13a.-Funcio renal basal.

Minim Maxim Mitjana Desviacid tipica

Urea (mg/dL) 19 66 38,33 10,67
Creat (mg/dL) 0,70 1,20 0,92 0,12
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TAULA 13b.-Funcié renal basal (després de larandomitzacié).

MTX Placebo P
Urea (mg/dL) 38,79 + 10,53 37,82+ 11,05 NS
Creat (mg/dL) 0,9+0,13 0,95+ 0,11 NS

TAULA 14a.-Funci6 hepatica basal.

Minim Maxim Mitjana Desviaci6 tipica
GOT (UI/L) 10 29 18,13 4,62
GPT (UI/L) 8 52 21,78 8,17
FA (UI/L) 64 277 140,80 45,44
yGT (UI/L) 8 92 22,91 15,88

TAULA 14b.-Funcié hepética basal (després de la randomitzaci6).

MTX Placebo P
GOT (UI/L) 18,25+ 5,17 18+4,02 NS
GPT (UI/L) 21,88 +9,10 21,67+72 NS
FA (UIL) 138,04 + 53,48 143,95 + 35,13 NS
vGT (UI/L) 21,17 + 12,94 25 + 18,97 NS

TAULA 15a.-Immunologia basal.

Minim Maxim Mitjana Desviacio6 tipica

CD, (x mm?) 2049 2584 1383,76 554,37
CD, (%) 21,8 71 48,28 11,29
CDg (x mm™) 102,8 1570,60 600,70 307,62
CDg(%0) 9,70 47 26,02 8,4
IgA (mg/dL) 49,40 656 205,12 114,90
IgM (mg/dL) 36 567 111,19 85,57
IgE (mg/dL) 3,50 643,40 85,95 119,16
1gG total (mg/dL) | 369 1210 774,02 197,65
1gG; (mg/dL) 238 1190 485,26 192,89
1gG, (mg/dL) 63 510 259,22 106,36
1gG3 (mg/dL) 22,3 120 54,03 24,58
19G4 (mg/dL) 0,40 125 28,10 24,32
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TAULA 15b.-Immunologia basal (després de la randomitzacio).

MTX Placebo P
CD, 1416,28 + 601,69 1348,92 + 519,16 NS
CDg 672,97 + 382,40 523,26 + 184 NS
IgA 215,97 + 135,12 193,74 + 91,05 NS
IgM 106,29 + 56,65 116,32 + 109,33 NS
IgE 100,89 + 148,76 69,35 + 74,95 NS
19G 780,36 + 214,48 767,38 + 183,42 NS
190G, 480,50 + 197,87 490,24 + 192,29 NS
190G, 253,09 + 104,11 265,64 + 110,88 NS
19G; 58 + 27,26 49,66 + 21,08 NS
1gG, 28,43+ 285 27,75+ 19,73 NS
TAULA 16a-Reumatologia. Determinacions analitiques basals.
Minim Maxim Mitjana Desviaci6 tipica
Ca (mg/Dl) 8,5 11,2 9,60 0,56
P (mg/dL) 2,40 5,30 3,73 0,65
LDH (U/L) 244 600 384,77 86,52
Osteocalcina 1 9 3,24 2,28

TAULA 16b.- Reumatologia. Determinacions analitiques basal s (després de la randomitzacio).

MTX Placebo P
Ca 9,60 + 0,64 9,59 + 0,46 NS
P 3,73+0,61 3,72+0,7 NS
LDH 385,43 + 85,91 384 + 89,44 NS
Osteocalcina 3,40+ 2,49 3,07+ 2,05 NS

6.1.3.2.-Determinacions en orina.
Les determinacions bioquimiques a orina de 2 hores i de 24 hores, tant a la

poblacio estudiada com als dos grups de tractament, queden resumides a les taules

seguents:
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TAULA 17a-Determinacions a orina de 2h basals.

Minim Maxim Mitjana Desviacio tipica
Calcreat 0,03 0,45 0,18 0,10
Hidroxiprolina/creat |27,9 373,3 148,68 90,01

TAULA 17b.- Determinacions a orina de 2h basals (després de la randomitzacio).

MTX Placebo P
Calcreat 0,20+ 0,10 0,16 + 0,09 NS
Hidroxiprolina/creat | 153,38 + 100,66 142,81 + 77,50 NS

Calcreat: relacio entre calci (mg/dL) i creatinina (mg/dL).
Hidroxiprolina/creat: relacid entre hidroxiprolina (nmol/mg c) i creatinina (mg/dL)

TAULA 18a.-Determinacions a orina de 24h basals.

Minim Maxim Mitjana Desviacié tipica
Calcreat 0,05 0,38 0,21 0,09
Calcidria 38,50 388,50 191,33 89,37

TAULA 18b.- Determinacions a orina de 24h basals (després de larandomitzacio).

MTX Placebo P
Calcreat 0,22 + 0,09 0,18 + 0,10 NS
Ca 202,04 + 87,07 178,93 + 92,75 NS

6.1.4.-TC TORACICA.

La TC toracica redlitzada a I'inici del tractament objectiva la preséncia de

bronquiéctasis a 12 pacients. D’ aquests dotze pacients, 6 corresponien a grup que rebia

MTX i 6 a grup placebo. Donat que no hi va haver canvis clinics ni radiologics ala Rx

torax postero-anterior i lateral, no es va considerar indicat clinicament repetir la TC
toracicaal final del'estudi.
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6.1.5.-DENSITOMETRIA OSSIA.

A continuacio queden resumits els resultats de la primera densitometria
realitzada (al moment de lainclusio, Ty ), tant ala poblacié com als dos grups (MTX o
placebo). Les determinacions densitometriques es realitzaven a coll de femur, triangle
de Ward i anivell de L,-Lg4, i elsresultats s expressen en valor absolut i en funcié dez i

T scores.

TAULA 19a.-Densitometria 0ssia basal.

Minim Maxim Mitjana Desviaci6 tipica
Coll fémur(g/cm?) | 0,57 1,04 0,81 0,14
Coll femur T -3,75 0,5 -1,60 1,06
Coll féemur Z -2,77 0,96 -0,68 0,87
T.Ward (g/cm?) | 0,4 1,01 0,66 0,15
Triangle Ward T |-4,34 0,78 -2,02 1,13
Triangle Ward Z | -2,75 1,14 -0,71 0,94
L,-L4 (g/cm?) 0,54 1,78 0,99 0,21
Lo-L, T -5,5 45 -1,86 1,74
L,-L,Z -4,01 5,10 -0,91 1,63

TAULA 19b.- Densitometria 0ssia basal (després de la randomitzacio).

MTX Placebo P
Coll fémur(g/cm?) | 0,79 + 0,14 0,84+0,14 NS
Coll femur T -1,82 + 1,08 -1,34+1,01 NS
Coll fémur Z -0,98 + 0,77 -0,35+ 0,87 0,017
T. Ward (g/cm®) | 0,64 +0,14 0,69 +0,16 NS
TriangleWard T | -2,22+ 1,03 -1,77+1,22 NS
Triangle Ward Z |-1,01+ 0,83 -0,36 + 0,97 0,024
Lo-Lg 0,95+ 0,19 1,04+0,22 NS
LoLsT -2,21+1,56 -1,45 + 1,89 NS
LyLsZ -1,35+1,52 -0,44 + 1,64 NS

Si ens fixem en els valors mitjans de la poblacié en conjunt, fonamentalment pel

guefaalaT, podem observar que els pacients es troben en situacié d osteopenia franca.
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Després de la randomitzacio, podem veure que aquesta osteopenia és més accentuada al
grup MTX, encara que només s observa diferencia significativa en aquest sentit en laZ

acoll defemur i al triangle de Ward.

6.1.6.-PERIODE D’'ESTABILITZACIO.

6.1.6.1.-Temps.

El temps d’ estabilitzacio dels pacients, en conjunt, va ser de 10.33 £8.74 mesos,

amb un maxim de 36 mesos i un minim de 3 mesos. No hi va haver diferéncies

significatives en € temps d’ estabilitzaci6 entre els dos grups

6.1.6.2.-Dosi de corticoides al’inici del periode d’ estabilitzacio.

La dosi mitjana de metilprednisolona que rebien els pacients, en conjunt, a

I"inici del periode d’ estabilitzacid, era de 20.89+12.38 mg, amb un maxim de 60 mg i

un minim de 8 mg.

TAULA 20a.-Periode d’ estabilitzacio.

Minim Maxim Mitjana Desviaci6 tipica
Temps 3 36 10,33 8,74
Dosi 8 60 20,89 12,38

TAULA 20b.- Periode d’ estabilitzaci6 (després de |a randomitzaci6).

MTX Placebo P
Temps 11,61 + 9,66 9+ 7,66 NS
Dosi 17,33 + 10,05 12,82 + 6,78 NS

No hi va haver diferencies significatives entre els dos grups de tractament en la

dosi de metilprednisolona que rebien els pacients.

101




6.1.7.-DOSI DE CORTICOIDES AL MOMENT DE LA RANDOMITZACIO.
La dosi mitjana de metilprednisolona que rebien els pacients a moment de la
randomitzacié (i que considerarem Temps 0 0 To) va ser de 15,17+8,85 mg, amb un

minim de 4 mg i un maxim de 40 mg.

TAULA 21a-Dosi de corticoidesal To.

Min Max Mitjana Desv. Tipica

Dosi 4 40 15,17 8,85

No hi va haver diferencies significatives entre els dos grups pel que fa ala dosi

de corticoides que rebien al’inici.

TAULA 21b.- Dosi de corticoides a T (després de la randomitzacio).

MTX Placebo P

Dosi 17,33 + 10,05 12,82 + 6,78 NS

El fet que la diferéncia de les mitjanes dels dos grups sigui gran perd no
estadisticament significativa es deu a la presencia de dos outlayers al grup MTX. Com
sabem, la mitjana és un parametre molt sensible als valors extrems. En canvi, s ens
fixem en la mediana, aquesta és de 12 mg als dos grups. Aixo confirma que €ls dos
grups son bastant semblantsi que les diferéncies obtingudes en les mitjanes son degudes
alsvalors extrems.

Al seguent diagrama de caixa queda representada la distribucio de la dosi basal
per grups, amb la seva mediana (liniagruixuda) i la seva dispersio.
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GRAFIC 3.-Distribucié de les dosis basals de corticoides.

50

20

Dosi basal cortis
>

o

MTX Placebo

6.1.8.-TRACTAMENT BASAL.

Tots els pacients rebien com a tractament de base de la malaltia, els seglients
farmacs:
-Salmeterol inhalat, a dosis de 50 g cada 12 hores.
-Salbutamol inhalat a demanda.
-Budesonida a dosis de 800 pg diaris.
-Sis pacients (tres del grup MTX i 3 del grup placebo) estaven rebent tractament amb
teofil-lines retardades, tractament que es va mantenir. La dosi diaria que rebien els
pacients era de 10 mg/Kg pes, mantenint-se la teofil-linémia dintre del marge terapeutic

tant a I’inici com al final del protocol.

6.1.9.-PACIENTS AVALUATS.

En el moment de I'analisi intermedi s'havien inclos 24 pacients al grup tractat
amb MTX i 22 al grup tractat amb placebo, d'acord amb la taula de randomitzacio
inicial. Durant el periode de tractament s’han exclds 7 pacients, quatre del grup placebo
i 3 del grup tractat amb MTX: dos han estat exitus —ambdos pertanyents al grup placebo
1 per causa no relacionada- i 5 han abandonat I’estudi per diferents motius: dos pacients
(un de cada grup) van deixar 1’estudi per milloria simptomatica important, un del grup

placebo abandona per presentar multiples simptomes inespecifics, un del grup MTX per
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presentar broncospasme en relacio a I’administracio del farmac i un altre del mateix
grup per intolerancia digestiva. Per tant, I’analisi final s ha realitzat sobre 39 pacients
(21 del grup MTX i 18 del grup placebo).
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GRAFIC 4.- Algoritme sobre el seguiment dels pacients.
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6.2.-EVOLUCIO DE LA DOSI DE CORTICOIDES.

Per a estudiar I’ efecte del tractament (MTX o placebo) sobre ladosi d’ esteroides
gue reben ds pacients, hem analitzat una nova variable que és el decrement de la dosi
(DD) acadamoment (T, Tz, Tz, Ts, Tol T12) respecte alainicial (To) enlloc delsvalors
absoluts aillats. A la segiient taula queden reflectits agquests resultats, que expressem en

nombres positius encara que expressin decrement:

TAULA 22.-Evolucié deladosi de corticoides.

DD (T1-TO) DD (T2-TO) DD (T3-TO) DD (T6-TO) DD (T9-TO) DD (T12-TO)

MTX -5,05 -7,44 -7,90 -8,21 -10,00 -9,50
Placebo -1,40 -1,37 -1,00 -1,47 -2,63 -0,56
ANOVA 0,012 0,016 0,004 0,007 0,001 <0,0001

GRAFIC 5.-Evolucié del descens de ladosi de corticoides.
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Dels resultats obtinguts, i que es detallen alataula previa, podem destacar:

-Jaal primer mes de tractament (T1) obtenim diferencies significatives, doncs mentre al
grup tractat amb MTX la dosi d esteroides baixa un promig de 5,1 mg/dia, a grup
placebo baixa només 1,4 mg/dia (p=0,012).

-Aquesta diferencia no només es manté sino que es fa progressivament més
significativa a mesura que avancem en el temps.

-Si comparem ladosi d esteroides que reben els pacients al final de |’ estudi amb la que
rebien a l'inici (que és, en definitiva, la dada que més ens interessa), obtenim
diferencies clarament significatives. mentre a grup tractat amb MTX s aconsegueix
disminuir la dosi en 9,50 + 4,94 mg/d, a grup tractat amb placebo aquest estalvi és
només de 0,56 + 7,19 de promig (p<0,0001). Si parlem en termes percentuas, la

reducci6 obtinguda és del 54,8% a grup MTX per només un 4,37% al grup placebo.

A continuacié representem graficament els resultats esmentats anteriorment:

GRAFIC 6.-Evolucié del descens de ladosi de corticoides.
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6.3.-EVOLUCIO DEL FUNCIONALISME RESPIRATORI.

6.3.1.-PROVES FUNCIONALS RESPIRATORIES.

A continuacié exposem els resultats en valor absolut de les PFR a Ti |,
posteriorment, en funcié de la diferencia (increment o decrement) entre e final (T1o) i

I"inici (To) del protocol.

TAULA 23.-VaorsdelesPFR a Ty5.

MTX PLACEBO
FEV; (L) 1,59 1,39
FEV; (%) 66,52 58,83
FVC (L) 2,62 2,57
FVC (%) 82.14 80
FEV./FVC (%) 59,14 53,17
FEV,POSTBD (L) 1,81 1,65
FEVPOSTBD (%) 75,10 68,83
FVCPOSTBD (L) 2,84 2,85
FVCPOSTBD (%) 88,95 89,11
Peakflow (L/s) 4,73 4,31
RV (L) 2,09 2,50
RV (%) 108,35 131,67
TLC (L) 4,84 5,25
TLC (%) 92,30 99,83
FRC (L) 2,90 3,18
FRC (%0) 109,95 121,72
Raw (cm H,O/L/s) 3,89 3,44
SGaw (1/cm H,0O ' s) 0,10 0,10
DLCO (%) 83,29 88,50
KCO (%) 98,18 91,56
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TAULA 24.-Evolucio6 del funcionalisme respiratori.

Total MTX Placebo P
AFEV] (L) 0,07+ 0,45 -0,02 + 0,51 0,18 +0,35 NS
AFEV] (%) 1,17 + 16,48 -1,09 + 17,73 3,8+14,95 NS
AFVC (L) 0,14+ 0,56 0,10+ 0,57 0,19+ 0,55 NS
AFVC (%) 3+17,24 2,71+16,8 3,33+18,22 NS
AFEV,/FVC (%) 0,56 + 8,18 -1,95+ 7,08 3,5+859 NS
AFEV;POSTBD (L) 0,04 + 0,46 -0,04 + 0,55 0,13+0,33 NS
AFEV;POSTBD (%) -0,08 +16,30 -1,9+17,42 2,05 + 15,09 NS
AFVCPOSTBD (L) 0,1+0,57 0,06 + 0,59 0,14 + 0,56 NS
AFVCPOSTBD (%) -0,56 + 19,84 0,9+ 15,61 -2,27 + 24,24 NS
APeakflow (L/s) -0,20 + 1,68 -0,35+1,9 -004+14 NS
ARV (L) -0,05 + 0,75 -0,07 + 0,71 -0,02+0,81 NS
ARV (%) -3.3+38.96 -2,2 + 36,36 -4,64 + 42,92 NS
ATLC (L) 0,20 + 0,67 0,15+ 0,74 0,25+ 0,61 NS
ATLC (%) 1,94 + 12,05 15+135 2,47 + 10,46 NS
AFRC (L) 0,09 + 0,68 0,06 + 0,67 0,13+0,7 NS
AFRC (%) 1,29+ 22,91 0,05+ 235 2,76 +22,78 NS
ARaw (cm H,O/L/s) -0,29 + 1,69 -047+19 -1,03+1,47 NS
AsGaw (1/ cm HyO - s) 0,01+0,04 0,01 + 0,05 0,008 + 0,052 NS
ADLCO (%) 5,95 +19,75 7,85+ 17,08 3,93 + 22,69 NS
AKCO (%) 2,06 + 9,16 1,56 + 9,15 2,64 +9,48 NS

6.3.2.-GASOMETRIA ARTERIAL.

A continuacié exposem e€ls resultats de la GSA a Ty, en vaor absolut i, a

continuacié, I’evolucio dels resultats de la gasometria arteria redlitzada a I'inici i al

final del protocaol.
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TAULA 25.-VaorsdelaGasometriaarterial a Tqy,

MTX PLACEBO
PH 7,44 7,42
PaO, 81,98 78,63
PCO, 40,02 40,73
SBC 26,78 26,42
Hb 13,40 13,83
EB 291 2,31
Carboxi-Hb 1,66 161

TAULA 26.-Evolucio de lagasometria arterial.

Total MTX Placebo P
ApH 0,002 + 0,03 -0,004 + 0,03 0,008 + 0,04 NS
APaO, 2,99 +9,87 0,91 +9,47 5,44 + 10,04 NS
APaCoO, -1,57 + 3,43 -2,04 + 3,28 -1,01 + 3,61 NS
ASBC -0,83+2 -1,36 +1,98 -0,17 + 1,89 NS
AHb 0,30+ 1,12 0,35+1,33 0,25+ 0,85 NS
AEB -0,10+5,13 -15+184 1,55+ 7,08 NS
ACarboxi-Hb 0,10+ 0,82 0,06 + 0,85 0,14 + 0,82 NS

6.4.-EVOLUCIO DELS PARAMETRES DEL METABOLISME OSSI.

En primer lloc exposarem els resultats de les determinacions analitiques (tant de

sang com d’ orina) i, a continuacio, els resultats de les densitometries.

6.4.1.-BIOQUIMICA.
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6.4.1.1.-Sang.

TAULA 27.-Valors de les determinacions analitiques reumatologiquesensang a T 1.

MTX PLACEBO
Ca 9,42 9,54
P 3,60 3,57
LDH 343,55 391,76
Osteocalcina 4,03 2,46

TAULA 28.-Evolucio de les determinacions analitiques reumatol dgiques en sang.

Total MTX Placebo P
ACa 0,13+0,72 0,21+0,75 0,03+0,13 NS
AP 0,08 + 0,59 0,08 + 0,61 0,09 + 0,59 NS
ALDH 22,61 + 87,72 46,55 + 76,13 -7,31+94,31 NS
AOsteocalcina -0,21+35 -0,62 + 4,23 0,26 + 2,49 NS

6.4.1.2.-Orina.

S exposen en primer lloc s resultats de les determinacions a orina de 2 hores i

posteriorment els de les determinacions realitzades a orina de 24 hores.

TAULA 29.-Determinacionsen orinade2ha T 4.

MTX PLACEBO
Calcreat 0,20 0,16
Hidroxiprol/creat 150,05 139,18

TAULA 30.-Evolucio de les determinacions en orina de 2 hores.

Total MTX Placebo P
ACalcreat -0,005+ 0,11 -0,12 + 0,10 0,004 + 0,13 NS
AHidroxiprol/creat 6,34 + 104,01 1,7 +106,7 13,30 + 104,15 NS
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TAULA 31.-Evolucié de les determinacions en orina de24 h.

Total MTX Placebo P
ACalcreat -0,1+ 0,09 -0,009 + 0,08 -0,02+0,1 NS
ACa -15,59 + 86,48 -22,1+99,73 -7,03 + 67,46 NS

6.4.2.-DENSITOMETRIA OSSIA.

A la seguent taula queda resumida |’evolucié dels diferents parametres

densitométrics analitzats.

TAULA 32.-Evolucio densitométrica.

Total MTX Placebo P
ACOLL 0,02 + 0,04 0,022 + 0,040 0,01 + 0,04 NS
ACOLLT 0,14 +0,33 0,20 + 0,37 0,08 + 0,26 NS
ACOLL 2 0,07 + 0,28 0,074 + 0,32 0,05+ 0,25 NS
AWARD -14,83 + 89,07 -28,1+122,6 0,02 + 0,03 NS
AWARD T 0,02 + 0,04 0,02 + 0,05 0,02 + 0,03 NS
AWARD 7 0.11+ 0,40 0,11+ 0,39 0,11+ 0,42 NS
ALy-L4 -124,7 + 353,52 -55,4 + 241,6 -206,9 + 447,17 NS
ALy-Ls T 0,1129+ 0,3117 0,05+ 0,35 0,1953+0,23 NS
AL,Lyz 0,06 + 0,29 -0,05+0,31 0,19+0,21 0,014

6.5.-EFECTES SOBRE LA IMMUNITAT.

A continuacié expressem, a mode de taula, I'evolucio dels parametres

relacionats amb la immunitat cel-lular (poblacions limfocitaries) i laimmunitat humoral

(dosificacio d’' immunoglobulines).

TAULA 33.-Evoluci6 del's parametres d immunitat cel -lular i humoral.
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Total MTX Placebo P
ACD, 2425 + 477,67 340,1+434,1 144,85 + 515,96 NS
ACDg 64,54 + 198,24 82,67 + 255,92 46,41 + 125,16 NS
AlgA -12,43 + 85,24 -184+112,2 -5,82 + 40,73 NS
AlgM 13,01 + 31,54 13,94 + 38,46 11,98 + 22,59 NS
AIgE 37,36 + 99,22 65,84 + 125 8,88 + 55,49 NS
AlgG -34,97 + 169,01 -43,4 + 136,9 -25,61 + 202,59 NS
AlgG, -33,26 + 154,51 -44,3 + 123 -21,59 +185,43 NS
AlgG;, -2,2+100,3 -5,83 + 82,16 1,64 + 119,06 NS
AlgG; -3,78 + 21,49 -5,72 + 21,58 -1,74 + 21,88 NS
AlgG, 4,3+2152 7,34 +21,14 1,09 + 22,09 NS

6.6.-EFECTES SOBRE HEMOGRAMA, FUNCIO RENAL | HEPATICA.

A continuacio exposem |’ evolucié dels parametres corresponents a funcié renal,

funcio hepaticai hemograma.

6.6.1.-FUNCIO RENAL.

TAULA 34.-Funcié renal a T,

MTX PLACEBO
urea 32,86 40,88
Creatinina 0,86 0,88
TAULA 35.-Evolucio de lafuncié rendl.

Total MTX Placebo P
Aurea 2,86 + 11,47 6,47 + 9,55 -1,58 + 12,32 0,029
Acreatinina 0,04+ 0,10 0,02+0,1 0,07+ 0,10 NS

Al grup MTX s observa un increment significatiu de la urea plasmatica en

comparacié amb €l grup placebo. De totes maneres, aquest resultat no té cap traduccio

clinica, doncs €els valors es seguei xen mantenint dintre de la normalitat.
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6.6.2.-FUNCIO HEPATICA.

TAULA 36.-Funci6 hepéticad Ty,

MTX PLACEBO
GOT 20 17,83
GPT 24,67 20,61
FA 152,76 155,47
YGT 20,10 27,38

TAULA 37.-Evoluci6 de lafuncié hepatica.

Total MTX Placebo P
AGOT -1+6,45 2+7,7 0,16 + 4,46 NS
AGPT -1+11,08 -2,67+11,87 0,94 + 10,07 NS
AFA -9,92 + 42,61 -10,71 + 47,47 -8,94+ 37,1 NS
AYGT 0,03 + 19,57 1,52 + 8,85 -2,06 + 28,94 NS
6.6.3.-HEMOGRAMA.
TAULA 38.-Hemograma a T i,.

MTX PLACEBO

Hematocrit 41,71 42,28
Leucocits totals 8512,38 9082,78
Limfocits totals 2144,62 2200
Plaquetes 229761,90 247222,22

TAULA 39.-Evolucio6 de |’ hemograma.
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Total MTX Placebo P
AHematocrit -042 + 4,42 0,27 +481 -1,2+3,88 NS
Aleucaocits totals 340 + 2476 896,2 + 2284 -308,9 + 2595,6 NS
Alimfocits totals 234 + 633,25 353,3+688,5 55 + 547,9 NS
Aplaquetes -5641 + 50663,7 6333,3 + 51004,2 -19611 + 47888,5 NS

6.7.-EFECTES ADVERSOS.

Dos dels pacients (concretament € nimero 5 i e numero 11), ambdos
pertanyents a grup placebo han estat exitus durant I’ estudi. En els dos casos, |a causa de
lamort no estava relacionada amb lamalaltiani amb e tractament.

Cinc pacients han abandonat el protocol abans del T1o:

-El pacient n° 18 (pertanyent a grup placebo) abandona el tractament per referir
multiples efectes secundaris (cefalea, toxicitat digestiva, etc) en relacié a tractament.

-El pacient n® 22 (pertanyent a grup que reb MTX) abandona € tractament per
presentar broncospasme en relacio a la ingesta del comprimit de MTX. Donat que €
pacient va presentar empitjorament de la clinica asmatica unes hores després de
I’administracié del MTX en dues ocasions —no ho va comunicar a |’ equip investigador
fins a la segona ocasio-, i segons €els criteris de Karch i Lasagna, es considera com a
definitiu I’ efecte secundari[201].

-El pacient n°® 27 (pertanyent al grup tractat amb MTX) abandona el tractament a Tg
per presentar milloria simptomatica important.

-El pacient n® 33 (pertanyent a grup placebo), abandona el protocol al T3, també per
haver experimentat milloriaclinica important.

-El pacient n° 45 (pertanyent al grup que reb MTX) abandona el tractament per
intolerancia gastrica.

Per ultim, destacar un pacient que rebiaMTX que presentava diarrealleu i autolimitada
en relacié alaingesta del comprimit de MTX. No obstant, aquest fet no obliga a retirar
el tractament.

Per tant, 3 pacients han sortit de |’ estudi per efectes adversos, destacant un cas
de broncospasme per metotrexate i un altre d’intolerancia digestiva.
7.-DISCUSSIO.
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L’asma es caracteritza per una obstruccio de la via aeria variable i reversible-
espontaniament o bé amb tractament- que apareix, a pacients amb hiperreactivitat, en
resposta a determinats estimuls. En la Ultima decada s ha demostrat que € procés
fonamental a la fisiopatologia de la maldtia és la inflamacié cronica de la via aéria
Aquest fet és molt important perqué fa que la tergpia antiinflamatoria sigui la base del
tractament de I’ asma.

El fet que I’asma segueixi essent un problema medic de primer ordre ve donat
per la seva prevalenca i la seva morbi-mortalitat. S han publicat molts estudis sobre
I’epidemiologia de I’asma, que varia de manera significativa segons la poblacio
estudiada. Si ens centrem en el nostre medi més proper, un estudi publicat recentment
estima una prevalenca anya de la malatia a la comarca del Vallés Occidental del
3,3%[21]. A més de la seva elevada prevalenca, |’asma segueix presentant una
mortalitat gens despreciable, que no ha disminuit malgrat els nombrosos avencos
terapeutics. Per dltim, és important tenir en compte la morbilitat associada al’asma, ja
sigui per la limitacio en la qualitat de vida del pacient que produeix la malaltia per si
mateixa com pels efectes secundaris associats a tractament cronic (osteoporosi
associada al tractament esteroidal, per exemple).

L es societats pneumol 0giques internacionals i nacionals, davant I’ample ventall
de farmacs de que es disposa actuament en € tractament de I’asma, han elaborat
estratégies terapéutiques en que els diferents farmacs es van introduint de manera
esglaonadai ales menors dosis possibles, segons la gravetat de la malatig 4-6, 122]. De
manera resumida, podem dir que el tractament s'inicia, als asmatics lleus —aquells que
presenten simptomatologia menys de dos cops per setmana-, amb beta-2-agonistes
d acci6é curta (salbutamol el més utilitzat) a demanda. Als pacients que presentin
simptomatologia amb meés freqiiéncia, S'iniciara tractament preventiu amb corticoides
inhalats, comencant a dosis de 200-250 ng/dia (en funcié de I’Gs de budesonida o
beclometasona, respectivament) i augmentant, si és necessari, fins a 800-1000 ny/dia. Si
malgrat aix6 no S aconsegueix un control adequat 0 bé persisteix simptomatologia
nocturna, caldra valorar I’addicié d’ un beta-2-agonista de llarga durada (salmeterol,
formoterol), xantines o inhibidors dels leucotrieng[8, 59]. Als pacients amb asma greu
gue no S estabilitzin amb aquest tractament haurem d’ afegir tractament amb corticoides
orals [4]. Mentre que a alguns d'ells sera suficient e tractament amb tandes curtes,
altres requeriran corticoterapia oral de manteniment. Tot i que la literatura no defineix

clarament € criteri d'asma corticodepenent (en I'actualitat sinclou dins del grup de
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malalts amb asma refractaria [202]), nosaltres hem acceptat |a corticodependencia com
aun regueriment minim de 7.5 mg/dia (0 15 mg/48 hores) de 6-metil-prednisolona per a
mantenir un FEV 13 70%[203], durant un minim d’un any.

L’ administracié perllongada d’ esteroides per via sistemica comporta |’ aparicio
d’ una serie d efectes secundaris que son els que poden acabar condicionant la qualitat
de vida dels pacients. Els efectes secundaris més importants seran: sindrome de
Cushing, osteoporosi —que afavorira |’ aparicio de fractures amb facilitat-, diabetis —amb
tota la patologia vascular associada que condiciona-, cataractes, hipertensio arterial i,
per ultim, cert grau d’immunodepressio que pot condicionar I’ aparicio d’infeccions. Per
analogia amb altres malalties croniques de base inflamatoria (psoriasi, artritis
reumatoide i malatia inflamatoria intestina fonamentalment), s'han introduit altres
farmacs immunosupressors amb activitat antiinflamatoria amb la intencié de disminuir
la dosis d'esteroides i evitar els efectes secundaris a ells associats. De tots ells, els que
més s han utilitzat i dels que es coneix millor € perfil de seguretat son: sals d'or,
ciclosporina i metotrexate[204], tot i que recentment s ha reavaluat el paper dels
macrolids, concretament, a un nimero recent de Chest s ha publicat una serie de 3
casos de pacients asmatics corticodepenennts d’edat avancada en que sembla que el
tractament perllongat amb claritromicina pot tenir efecte beneficids com a estalviador
d’ esteroides 205].

El MTX és un analeg de I’ acid folic que interfereix en la sintesi del DNA per
inhibicié de la dihidrofolatreductasa. La primera indicacié del MTX, utilitzat a altes
dosis, va ser com a quimiotergpic en €l tractament de neoplasies hematol ogiques,
fonamentalment. A dosis baixes s ha utilitzat profusament, com ja s'’ha mencionat
anteriorment, a multiples malalties inflamatories. EIl MTX a dosis baixes té, a les
malalties citades, relativament pocs efectes indesitjables, destacant: vomits, nausees,
diarrees, toxicitat dermatologica, nefrotoxicitat, toxicitat pulmonar i citopénies [102].
No obstant, la hipertransaminasémia aillada és probablement I’ efecte secundari meés
freqUent. Donat el potencial del farmac de produir cirrosi hepatica, en especia en
presencia de factors predisposants com son la obesitat i |” alcoholisme, S havia proposat
la realitzacié de biopsia hepatica de manera sistematica a partir d’una dosi acumulada
de 1,5 grams. Estudis amplis realitzats posteriorment han mostrat que la incidéncia de
cirrosi ésrelativament baixa. Actualment, només es recomana larealitzacio de biopsiasi

hi ha els factors derisc citatsi apareix hipertranaminasemia[136].
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Mullarkey i cols. van publicar el 1986 [151] el cas d' una pacient asmatica a qui
la introduccié de MTX com a tractament de I’ artritis psoriasica va permetre baixar la
dos d'esteroides que rebia, sense perdre e control de I’asma. Després d aquesta
observacio aillada, van introduir €l farmac a 5 pacients asmatics corticodepenents amb
simptomes d’hipercortisolisme, aconseguint-se en tots ells disminuir la dosi
d’ esteroides. Des d’ adeshores, s han publicat diferents estudis amb la finalitat d’ avaluar
I’eficacia del MTX com a estalviador d’ esteroides. Aquests estudis s han realitzat amb
metodol ogia diversa -creuats o paral -lels, de durada variable, amb medicacié de base no
homogeénia, dosi i viad administracié del MTX diferents- i amb un nombre de pacients
relativament petit, el que fa dificil extreure resultats definitius quan s'inclouen tots els
pacients a metaandlisis. L’ estudi que incloé major nombre de pacients fou el publicat
per Shiner i cols el 1990[154]. Concretament, 60 pacients eren randomitzats, després de
4 setmanes de periode de run-in, arebre MTX (15 mg setmanals) o placebo. Al fina de
les 24 setmanes de tractament que comprenia I’ estudi, s aconseguia disminuir la dosi
d esteroides un 50% als pacients tractats, enfront de només un 15% as del grup
placebo, diferencies estadisticament significatives. El periode de tractament de la
majoria dels treballs esta a voltant de les 24 setmanes. L’ estudi randomitzat i controlat
amb placebo més llarg és el publicat per Stewart i cols. €l 1994[161]. A aquest estudi es
tractaren 24 pacients amb MTX (15 mg setmanals) o placebo durant 33 setmanes,
aconseguint-se un descens significatiu de la dosi d'esteroides a periode de tractament
amb MTX, d'un 14,2% (a periode de tractament amb placebo no es va aconseguir
descens significatiu). Shiner i cols. [162] van publicar e 1994 un estudi que, malgrat
no ser randomitzat amb placebo, era e que tenia e periode de seguiment més llarg
(promig de 14,7 mesos). Aquest estudi va confirmar també |’ eficacia del MTX com a
estalviador de corticoides.

A banda dels estudis quins resultats suggereixen que e MTX a dosis baixes pot
ser efectiu com a estalviador d’ esteroides, també se n”han publicat de resultat contrari.
Erzurumi cols. [156] publicaren €l 1991 un estudi amb 19 pacients tractats amb MTX o
placebo, aconseguint-se baixar la dosi d'esteroides a tots els pacients (un 40%
aproximadament), sense diferencies significatives entre els dos grups. Trigg i cols. van
publicar, dos anys després, un estudi amb 18 pacients tractats amb dosis creixents de

MTX (fins a 30 mg/setmana) o placebo, sense observar-se diferencies entre els dos
grups[157].
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Si ens fixem en els metaanalisis publicats, els resultats son contradictoris. Tant
el publicat per Marin i cols. a Chest el 1997 [165]com el d’Aaron i cols. a Respiratory
Medicine el 1998 [168] obtenen resultats favorables al MTX a dosis baixes com a
estalviador d esteroides als pacients asmatics cortico-depenents. La Cochrane Library
ha publicat recentment un metaanalisi [159] que inclou 10 assaigs clinics controlats,
amb un nombre total de pacients de 186. Els autors conclouen que, si bé s aconsegueix
un petit estalvi de corticoides (de 4,1 mg/d as estudis en paral-lel i de 2,9 mg/d as
creuats), no queda clar que aguest descens sigui clinicament significatiu (o, en tot cas,
només ho és a un grup determinat de pacients) i que els efectes secundaris no son
despreciables. Es suggereix reaitzar estudis amb més pacients, més perllongats, amb
periodes d’ estabilitzacio i derun in.

A la vista de la important morbilitat associada a tractament cronic amb
esteroides, vam comencar a estudiar fa gairebé deu anys la eficacia del MTX a dosis
baixes com a estalviador d esteroides. Com ja s ha citat anteriorment, el 1992 varem
realitzar un estudi amb una cohort de 5 pacients asmatics corticodepenents per analitzar:
en primer lloc, s el MTX eraGtil com a estalviador d’ esteroides; en segon lloc, si dosis
inferiors a les emprades a la mgoria d estudis (15 mg setmanals) eren iguament
eficaces. Aixi, vam tractar 5 pacients amb 10 mg setmanals de MTX, aconseguint una
disminucio de les dosis d esteroides de fins a un 50%[166]. EI 1999 vam publicar €els
resultats d’un segon treball que incloé 7 pacients adults i un pediatric, tractats durant 6
mesos anb MTX a dosis de 10 mg/dia, previa estabilitzacié de tres mesos com a
minim[167]. També aqui vam observar una reducci6 del 50% en la dosi d’ esteroides al
grup tractat.

Finalment, partint dels resultats preliminars dels nostres dos estudis, vam decidir
realitzar un estudi més ampli, que és el que es presentaa aquesta Tesi Doctoral.

A continuaci6 analitzarem alguns aspectes metodologics que creiem és
important remarcar; posteriorment, analitzarem els resultats de manera estructurada,

contrastant-los amb la literatura.

7.1.-ASPECTES METODOLOGICS.
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En primer lloc, considerem és fonamental un periode d estabilitzacié tant
perllongat com calgui per assegurar que els pacients son tractats seguint correctament
les normatives vigentsi, posteriorment, anar baixant les dosis d esteroides fins trobar la
minima possible que aconsegueixi un bon control simptomatic. Quan vam dissenyar
I’ estudi ens vam proposar que aquest periode d estabilitzacié havia de ser de 3 mesos
com a minim; finalment, la durada mitjana del periode d’ estabilitzacié ha estat de 10
mesos, s bé algin pacient ha requerit fins a 3 anys. La dos mitjana de
metil prednisolona que rebien els pacients va baixar, en conjunt, de 20,9 mg/dia fins a
15,2 mg/dia. Lados al’inici fou superior a grup tractat amb MTX (17,3 mg/dia) que a
placebo (12,8 mg/dia), no essent agquestes diferencies estadisticament significatives.
Com ja s'ha discutit préviament, aquesta diferéncia es deu als valors extrems pero, s
examinem el diagrama de caixa de les dues poblacions i ens fixem en les medianes,
veiem que son similars. La dosi inicial d’ esteroides que reben els pacients als estudis
publicats fins ara és molt variable, des dels 10,9 mg/dia de I’ estudi de Hedman i cols.
[164] fins als 30,8 mg/dia de |’ estudi de Coffey i cols. [160] (xifres que suggereixen
que els pacients, probablement, no estaven ben estabilitzats). Per tant, no hi ha
diferéncies rellevants en les dosis d'esteroides orals que reben els pacients entre €l
nostre treball i els publicats préviament. Aixo ésimportant perqué hi hatreballs (com la
revisio sistematica de Davies publicada recentment[159]), que suggereix que € MTX
només té efecte beneficiés as pacients que estan rebent dosis molt elevades
d esteroides.

En segon lloc, establiem un periode de run in, de 4 setmanes. Aquest periode és,
segons els dissenys metodol 0gics moderns, mandatori. El fet de no contemplar aquest
periode en el seu disseny pot explicar els resultats poc satisfactoris de molts dels treballs
publicats, tal com s afirma, per exemple, a la revisio publicada per Marin i cols. €
1997[165].

En tercer lloc, destacar que la durada de I’ estudi és de 12 mesos. L’ asma és una
malatia en que els factors ambientals hi juguen un paper capdal. Es per aix6 que
considerem que un estudi ben dissenyat ha d’incloure les quatre estacions de I’ any, per
poder valorar correctament les fluctuacions estacionals que de ben segur presenta la
malaltia. Creiem que €l fet de no considerar aquest aspecte pot influir en els resultats
d alguns estudis, com el de Shiner[154], i confereix major fiabilitat als estudis de llarga
durada, com €l nostre.
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En quart lloc, destacar que la dosi de MTX que reben els pacients és de 10
mg/dia, sensiblement inferior a I’administrada a la majoria dels estudis, que sol ser de
15 mg/dia (en alguns casos fins i tot S'arriva als 30 mg/dia). El fet d’ utilitzar aguesta
dosi ve recolzat pels resultats de dos estudis preliminars redlitzats pel nostre grup que
suggerien que e MTX a aquesta dosi és igulament eficagc com a estalviador
d esteroides[ 166, 167].

En cinque lloc, assenyalar que la dosi d esteroides inhalats que reben els
pacients com a tractament de base és de 800 ng diaris de budesonida. A la mgjoria
d estudis randomitzats i controlats amb placebo publicats fins ara, els pacients estan
rebent com a minim 1500 g diaris. Només a |’ estudi publicat per Coffey el 1994[160]
reben dosis de 800 ny diaris. Al nostre estudi hem emprat aquesta dosis en un intent de
minimitzar els efectes secundaris dels esteroides inhalats (que amb frequéncia es
presenten a dosis més altes), assegurant-se aixi un correcte compliment. D’ aquesta
manera, € tractament de base dels pacients sera totalment homogeni i no condicionara
la interpretacio final dels nostres resultats. Aixd no vol dir que a la practica clinica
actual s'hagi de mantenir aguesta dosi de corticoides inhalats abans de introduir altres
farmacs, com els corticoides orals 0 el MTX; es conegut que almenys alguns malalts es
beneficien forca de dosis elevades de corticoides inhalats.

En sise lloc, per veure I’evolucio de la malaltia durant € protocol d estudi ens
hem fixat en el funcionalisme respiratori (fonamentalment en el FEV 1) i ho hem utilitzat
escales de simptomes. Un treball recent publicat a Chest [206] no detecta cap score que
tingui un valor discriminatiu prou acceptable com per detectar els pacients que
presenten una caiguda del FEV 1.

Per dltim, si bé el nombre de pacients a priori necessaris per a obtenir diferéncies
significatives era de 48, finalment se n"han inclds 46. En I'apartat de metodologia,
havien previst fer una analisi intermedia quan shaguessin inclds amenys un 75% dels
malalts previstos. Intuitivament varem observar durant I'estudi que es delimitaven dos
grups clarament diferenciats. els pacients en que disminuiem de manera important els
esteroides (que debien ser els tractats amb MTX) o aquells en que no s observava un
benefici clar (els que suposavem rebien placebo). Per tal d'evitar problemes étics, estava
doncs previst redlitzar aguesta andlisi intermedia i la metodologia utilitzada va ésser la

més exigent de |'estadistica medica.
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En resum, de la metodologia del nostre estudi podem dir que es tracta d’ un
estudi randomitzat a doble cec i controlat amb placebo, que busca reproduir unes

condicions ideals que permetin unainterpretacio el mésfiable possible dels resultats.

7.2.-RESULTATS.

A continuacio discutirem de manera estructurada els resultat més significatius

del nostre treball, comparant-los, quan sigui possible, amb els publicats alaliteratura.

7.2.1.-CARACTERISTIQUES DELS PACIENTS.

No hi ha hagut, després de la randomitzacio, diferéncies significatives entre els
dos grups pel que fa a edat, antropometria. Si ens fixem en el sexe dels pacients, podem
afirmar que la milloria obtinguda (és a dir, € descens en la dosi d esteroides) no és
diferent entre els dos sexes. No hi ha diferéncies en els resultats obtinguts entre els
sexes a cada grup; € sexe no modificalarespostaa tractament.

Pel que fa a funcionalisme respiratori, considerant els 46 pacients en conjunt,
tenen una alteracié ventilatoria obstructiva de moderada intensitat. Dels resultats del
funcionalisme respiratori volem destacar que es confirma que els pacients de la poblacio
analitzada son asmatics, doncs es produeix un increment del FEV; de més de 200 mL
—concretament 220 mL de mitjana- amb la prova broncodilatadora; si ens fixem en els
valors percentuals, el FEV; és superior a 70% del valor teoric — concretament un 72%-
després de la prova broncodilatadora. El fet que €ls pacients presentin ja alteracio
espirometrica en situacio d’ estabilitat i amb tractament amb corticoides orals tradueix
severitat de la malaltia i llarg temps d’evoluci6 de la mateixa. Després de la
randomitzacié, només s han detectat diferéncies significatives en el valor percentual de
la Capacitat Residual Funcional (més alta al grup placebo) i en la KCO (més dta a
grup MTX). Malgrat aixo, aguests valors estan dintre de la normalitat als dos grups, i
les diferencies obtingudes no tenen trascendencia clinica.

Pel que fa a la gasometria arterial, aquesta és normal en valors promig, no
havent-hi diferencies significatives entre els dos grups.

Tampoc hi ha hagut diferéncies significatives entre els dos grups pel que fa a

hemograma, poblacions limfocitaries, funcié renal, funcid hepatica, dosificacio
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d’ immunoglobulines (incloent subclasses de la 1gG) i parametres referents al
metabolisme fosfocalcic —tant a sang com a orinade 2 horesi de 24 hores-.

La Tomografia Computada Toracica d’ Alta Resolucio objectiva la presencia de
bronquiéctasis a 12 pacients, sense diferéncies entre el's dos grups —doncs es reparteixen
Sis a cada branca de tractament-. S’han proposat diferents teories per a explicar
I’elevada incidéncia de bronquiéctasis als pacients asmatics corticodepenents. La
majoria afirmen que € fet de patir infeccions respiratories de repeticié afavoriria la
formacié de dilatacions broquials irreversibles. Alguns treballs suggereixen que el
tractament perllongat amb esteroides produiria déficit dimmunoglobulines
(fonamentalment 1gG; i 1gGs) que, a la seva vegada, afavoriria la presencia
d infeccions. De tota manera, aquest no és 1’ objectiu del nostre estudi.

Pel que fala densitometria 0ssia, S ha detectat un valor significativament inferior
de la z tant a nivell del coll del fémur com del triangle de Ward a grup MTX. Aixo
podria traduir que aquests pacients tenen un maor grau d osteopénia que els que es
tractaran amb placebo, comparant amb una poblaci6 de la seva mateixa edat i sexe. Com
veurem posteriorment, aquestes diferéncies no tenen traduccié clinica significativa,
doncs després de I'any de tractament ambdos parametres presenten una molt discreta

milloria -estadisticament no significativa- als dos grups.

7.2.2.-EVOLUCIO DE LA DOSI DE CORTICOIDES.

Com ja hem vist detalladament quan hem exposat els resultats, al grup tractat
amb MTX hem aconseguit a final un descens de 9,5 mg/dia; descens estadisticament
significatiu (p<0,0001) en comparaci6 amb e descens de 0,56 mg/dia aconseguit
finalment al grup tractat amb placebo. En valor percentual, que potser ens dona unaidea
més clara intuitivament, el descens obtingut al grup MTX és del 54,8%, enfront d’un
4,37% a grup placebo. Aquest és el resultat més destacable, doncs es compleix el que
eral’ objectiu principal del nostre treball.

Si comparem els nostres resultats amb els de la resta de treballs randomitzats
amb placebo publicat fins ara, podem dir que la diferéncia que nosaltres hem assolit és
la més gran aconseguida. El treball publicat per Shiner i cols. el 1990[154](60 pacients
tractats 24 setmanes amb 15 mg/setmanals de MTX o bé placebo) també aconsegui
reduir la dosi d’ esteroides un 50% al grup tractat amb MTX. El nostre treball, com €

citat, confirma de manera contundent la utilitat del MTX com a estalviador d’ esteroides.
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Si bé nosaltres hem inclés un nombre Ileugerament inferior de pacients (48), €l periode
de seguiment ha estat molt mésllarg (52 setmanes).

El segon fet destacable és que aguest benefici s ha obtingut administrant els
pacients 10 mg/setmanals de MTX, la dosi més baixa emprada fins ara, i que s ha

revelat Util clinicament.

7.2.3.-EVOLUCIO DEL FUNCIONALISME RESPIRATORI.

No hi ha hagut canvis significatius en cap dels parametres del funcionalisme
respiratori complert ni de la gasometria arterial, tant s analitzem tots els pacients
conjuntament com comparant els dos grups de tractament. El fet que no es produeixi
deteriorament del funcionalisme respiratori —fonamentalment del FEV 1- malgrat baixar
la dos d esteroides confirma un dels objectius principals del nostre treball i dona més

consistencia als resultats obtinguts.

7.2.4.-REPERCUSSIO SOBRE EL METABOLISME OSS!.

Si comparem €ls resultats de la densitometria i de les determinacions analitiques
gue tradueixen resorci6 ossia (hidroxiprolina) o formacié ossia (osteocalcing) al’any de
tractament, no hem detectat diferencies significatives entre els dos grups. Aixé pot ser
explicat per diferents raons. En primer lloc, creiem que probablement hauria de passar
més temps perqué la diferencia en la dosi d’ esteroides que reben els pacients d’ un o
altre grup tingués traduccio a nivell del metabolisme ossi. Per tant, seria interessant
determinar aquests parametres analitics i densitométrics als 2 o 3 anys. Alguns treballs
que estudien I’evolucié de |’osteoporosi en curar pacients afectes de malaltia de
Cushing han suggerit que son necessaris de 2 anys fins a 24 anys per anormalitzar-se la
densitometria[207]. En segon lloc, les diferencies en les dosis entre els dos grups son
petites en valor absolut; per tant, probablement seria necessari un major nombre de

pacients perqué les diferencies poguessin ser significatives.

7.2.5.-EFECTES SOBRE LA IMMUNITAT.
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Un altre aspecte interessant d’'analitzar és la influencia que pot tenir sobre la
immunitat —tant cel-lular com humoral- la reduccié de la dosi d’ esteroides i, per atra
banda, I’addicié als esteroides d’un immunosupressor com és el MTX. Aquest és un
aspecte que no havia estat estudiat a cap dels treballs publicats préviament. Per a
estudiar laimmunitat cel-lular hem analitzat el recompte leucocitari, elslimfocits totalsi
les poblacions limfocitaries (CD4 i CDg). Per a estudiar la immunitat humoral, hem
analitzat les determinacions d’ immunoglobulines totals i de les subclasses de lalgG. En
cap dels parametres citats hem detectat diferencies significatives entre el's dos grups. El
fet que el MTX no produeixi alteracions significatives al sistemaimmune era esperable,
degut a les baixes dosis utilitzades (10 mg/setmana). Tampoc hem observat infeccions
oportunistes documentades al grup tractat amb MTX, el que tradueix indirectament que
no hi ha deteriorament immunol ogic addicional als pacients del nostre estudi que reben
MTX, fet que il-lustra que el farmac a dosis de 10 mg/setmana per via oral no és més
perill6s que els corticoides. A I’ estudi de Trigg i cols. (I’ estudi en que les dosisde MTX
administrades son més altes, fins a 30 mg setmanals), per exemple, a grup tractat amb
MTX es van presentar dos casos de pneumonia fatal[157]. S"han descrit casos aillats de
complicacions infeccioses greus en relacio al tractament amb esteroides i MTX a dosis
baixes. Aixi, s'ha reportat alguns casos de pneumonia per Pneumocystis carinii, algun
d ells d' evolucio fatal[145, 208]. També s ha descrit un cas de pneumonia varicel losa

d evoluci6 fatal a un pacient asmatic corticodepenent en tractament amb MTX[209].

7.2.6.-EFECTES ADVERSOS.

Durant € periode de seguiment, dos pacients —ambdods pertanyents a grup
placebo- han estat exitus per causa no relacionada. Cinc pacients han deixat €
tractament abans del T1,, dos del grup placebo (un per presentar multiples i inespecifics
efectes secundarisi |’ altre per milloria simptomatica important) i tres del grup MTX. A
destacar que dels tres pacients del grup MTX que van abandonar, un ho va fer per
milloria subjectiva important i va rebutjar seguir el protocol d estudi, un atre per
intolerancia gastrica i, €l tercer, per broncospasme clar immediatament després de
I’administracio del MTX. Jonesi cols. van publicar €l 1991 el cas d'una pacient que va
presentar hiperreactivitat bronquial en relacio a tractament amb MTX de la seva artritis
reumatoide [144]. Una editorial del mateix nimero de la revista American Review of

Respiratory Diseases fa emfas en utilitzar el MTX a pacients que siguin realment
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corticodepenents, donada la seva capacitat daugmentar la hiperreactivitat
bronquia[210]. Tot i que nosatres (aplicant a nostre cas els criteris de Karch i
Lasagna[201]) hem pogut constatar la fiabilitat d aquest fet, creiem que la seva baixa
incidéncia no invalida el MTX com a farmac Util al tractament de pacients asmatics
severs.

Un dels arguments que més freqlientment han emprat els autors contraris a la
utilitzacié del MTX a dosis baixes com a estalviador d'esteroides és el seu perfil
d efectes secundaris, fonamentalment a nivell gastrointestinal i a nivell hepatic. La
toxicitat gastrointestina es presenta, fonamentalment, en forma de nausees, vomits o
diarrea, que solen ser lleus. No obstant, el que més s ha estudiat —sobretot a artritis
reumatoide i psoriasi, malalties amb que es té més experiencia en la utilitzacio de MTX
a dosis baixes- és la hepatotoxicitat. L’ afectacid hepatica pel MTX pot anar des d’una
hipertransaminasemia lleu fins a una cirrosi establerta. Es reconeixen com a factors
predisponents |’ obesitat, la diabetis mellitus i el consum excessiu d acohol[133]. La
incidéncia de la cirrosi reportada és molt variable: a la série de Wilke de 1986 reporten
una incidencia del 6-20%[134]; en canvi, un treball publicat alhora en que es realitzen
biopsies hepatiques als pacients tractats amb una dosi acumulada de MTX superior als
1500 mg, no detectaren cap cas de cirrosi[135]. Maauradament, els nivells de
transaminases no son un bon predictor del desenvolupament de fibrosi i cirrosi. Si ens
centrem en els treballs que utilitzen MTX a dosis baixes com a estalviador d’ esteroides
a pacients asmatics, els efectes secundaris, encara que generalment lleus, son frequents.
A I'estudi de Shiner i cols. de 1990[154], 12 dels 38 pacients tractats amb MTX van
presentar algun grau d’ ateracio de la biologia hepatica. Trigg i cols. [157], a un estudi
publicat el 1993 en que els pacients rebien fins a 30 mg setmanals de MTX, van detectar
6 casos de nausees, un destomatitis i un d'hipertransaminasemia. EI metaandisi
publicat per Aaroni cols. el 1998, xifra laincidéncia de toxicitat digestiva en un 45%;
tanmateix, detecten alteracio de la biologia hepatica al 21,4% dels pacients tractats amb
placebo[168]. La revisio sistematica reditzada per Davies I'any 2000 [159] detecta
alteracié de la biologia hepatica a 26 de 141 pacients tractats amb MTX, per tan sols 2
de 134 tractats amb placebo. També destaca aguest metaanalisi, per la seva frequencia:
estomatitis, alopécia, simptomes digestius (nausea, vomit o diarrea). Una altra dada a
destacar és que 26 pacients van abandonar I'estudi en que estaven inclosos per
hepatotoxicitat i, en 4 casos, per empitjorament de I’asma. Finament, els autors

recomanen la realitzacio de biopsia hepatica as pacients que hagin rebut una dosi

126



acumulada 1.5-2 g. A la vista de la minima incidencia d hepatotoxicitat que hem
detectat no només a present estudi, sino en pacients que fa anys que tractem amb MTX,
i d’acord amb alguns treballs publicats, a nostre grup de treball proposem realitzar
només monitoritzacio estreta de funcié hepatica, amb analitica trimestral i ecografia en
arribar a la dosi acumulada de 1500 mg, reservant la practica de biopsia hepatica als
casos que presentin els factors de risc mencionats. Aguesta baixa toxicitat a tots els

nivells s explica, probablement, pel fet d’ haver utilitzat dosis baixes de MTX.

7.3.-RESUM DE LA DISCUSSIO.

Creiem gue €els resultats del nostre estudi son de gran fiabilitat perque, en primer
[loc, es basen en un estudi randomitzat, doble cec, controlat amb placebo, i amb un
periode d estabilitzacio llarg (que assegura que els pacients inicien el tractament rebent
la minima dosi possible d' esteroides). El segon fet a destacar és que I’ estudi dura dotze
mesos (per tant, les quatre estacions de I’ any), e que elimina el biaix que de ben segur
resultaria d' obviar les estacions en que la malatia es mostra més inestable. En tercer
lloc, volem destacar que es compleix la premisa que ens haviem proposat a la
metodol ogia que el's pacients fossin realment asmatics (prova broncodilatadora positiva)
i que no es perdés e control de la malaltia amb els canvis de tractament (el FEV; a
I"inici i a final es manté per sobre del 70% del valor teoric).

A pat dels aspectes metodologics assenyalats, destacarem també que
aconseguim disminuir de manera significativa la dos d esteroides que reben els
pacients quan administrem MTX a dosis baixes. La traduccio clinica d’ aquest descens
en la dos de corticoides és dificil de mesurar, i probablement s realitzem
densitometries a aquests pacients un any més tard, ja observariem algun efecte positiu
significatiu. Podem destacar, com a exemple més espectacular, €l d una pacient que
presentava habit cushingoide important i una diabetes mellitus amb requeriments
insulinics superiors a 1 Ul per Kg de pes a qui, als 6 mesos de tractament, es va poder
retirar la insulina, i a cap de I’any havien disminuit de manera notable els signes
d hipercortisolisme (sobretot pel que fa a hisrsutisme i cara “en Iluna plena’). També
volem fer émfas que, tal i com ja haviem demostrat a algun estudi preliminar, els
contundents resultats obtinguts ho han sigut utilitzant dosis de MTX inferiors a les

utilitzades a la majoria dels estudis (concretament 10 mg setmanals). Finalment creiem
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gue la toxicitat -que molts autors invoquen com a inconvenient per a la utilitzacio del
MTX- és baixa si sutilitza e MTX a dosis baixes, seguint uns estrictes criteris

d’inclusié i monitoritzant sovint el funcionalisme hepatic dels pacients
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8.-CONCLUSIONS.

Dels resultats del nostre treball podem concloure:

1.-El MTX administrat a dosis baixes (10 mg setmanals) és Gtil com a estalviador

d’ esteroides als pacients asmatics corticodepenents.
2.-Després d’ un tractament perllongat (un any), podem dir que I’administracié de MTX
aaguestes dosis (dosi acumulada de MTX de 500 mg) és molt ben tolerada, no havent-

se observat toxicitat hepatica ni efecte significatiu sobre laimmunitat.

3.-Caldra analitzar a més llarg termini I’ efecte beneficids de la disminucio de la la dosi

d’ esteroides obtinguda sobre el metabolisme ossi.
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9.-IMPLICACIONS CLINIQUES.

Nosaltres proposem I'Us reativament preco¢c de MTX a pacients asmatics
corticodepenents, perqué permet baixar les dosis de corticoides -i evitar els efectes
secundaris dels mateixos quan s administren de manera perllongada-, amb una
excellent tolerancia. A més, ha quedat demostrat que segueix essent Util quan

s administraadosisinferiors ales utilitzades ala majoria d’ estudis publicats.
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11.-ABREVIATURES | UNITATS (en ordre alfabétic).

gGT: Gammaglutamil-transpeptidasa, en UI/L.

“n”’: tamany mostral.

“p”’: probabilitat.

ANOVA: Andlis delavarianca.

C: Creuat.

Ca Cadci, en mg/dL.

Carboxi Hb: Carboxihemoglobina, en %.

CEIC: Comité Etic d' Investigacio Clinica.

CEPSS: Centre d Estudis, Programesi Servels Sanitaris.

CIR: Comité Ingtitucional de Recerca.

CP: Controlat amb placebo.

CPT: Corporacio6 Parc Tauli.

DC: Doble Cec.

DEXA: Absorciometriaderaigs-X de doble energia

DLCO (%): Capacitat de Difusio del Monoxid de Carboni en valor percentual respecte
al valor tedric esperat pel pacient.

DMO: Densitat Mineral Ossia, en g/cm?, T 6 Z.

DNA: Acid desoxiribonucleic.

EB: Excés de Base.

FA: Fosfatasa Alcalina, en UI/L.

FEV1 (%): Volum Espiratori Forcat al primer segon en relacio a vaor teoric del
pacient, en percentatge.

FEV1(L): Volum Espiratori Forcat a primer segon, en litres.

FEV: / FVC (%): Relacio entre e Volum Espiratori Forcat a primer segon i la
Capacitat Vital Forcada, en valor percentual.

FEV./ FVC POSTBD (%): Relacié entre el Volum Espiratori Forcat a primer segon i
la Capacitat Vital Forcada, en valor percentual, després de |’administracio de
broncodilatador.

FEV: POSTBD (%): Volum Espiratori Forcat a primer segon després de
I’administracié de broncodilatador, en valor percentual respecte a valor teoric esperat

pel pacient.
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FEV, POSTBD (L): Volum Espiratori Forcat al primer segon després de I’ administracié
de broncodilatador, en litres.

FRC (%):Capacitat Residual Funcional en valor percentual respecte al valor teoric
esperat pel pacient.

FRC (L): Capacitat Residual Funcional, en litres.

FVC (%): Capacitat Vital Forcadaen relacio a valor teoric del pacient, en percentatge.
FVC: Capacitat Vital Forgada, en litres.

FVC POSTBD (%): Capacitat Vita Forcada després de I'administracié de
broncodilatador, en valor percentual respecte al valor teoric esperat pel pacient.

FVC POSTBD (L): Capacitat Vita Forcada després de ['administracié de
broncodilatador, en litres.

GOT: Transaminasa glutamico-oxalacetica, en Ul/L.

GPT: Transaminasa glutamico-pirtvica, en UI/L.

Hb: Hemoglobina plasmatica, en grams per decilitre.

HCOs st: Bicarbonat estandard, en mEg/L.

HLA:Antigen d histocompatibilitat.

I.m: viaintramuscular.

[g: Immunoglobulina.

IgE: en mg/dL.

1gG total: en mg/dL.

1gG1: en mg/dL.

19gG,: enmg/dL.

1gG3: en mg/dL.

1gG4: en mg/dL.

IgM: en mg/dL.

IL: Interleucina.

KCO (%):Capacitat de Difusié del Monoxid de Carboni corregida pel Volum Alveolar,
LDH: Lactatdeshidrogenasa, en UI/L.

LT: Leucotriens.

M: Metaandlisi

mmHg: Milimetres de Mercuri.

MTX: Metotrexate.

NANC: sistema no adrenérgic no colinérgic.

NO: Oxid nitric.

154



NS: No significatiul.

O:Obert.

Obs: Observacional.

OMS: Organitzacié Mundia de la Salut.

OP: Osteoporosi

P. Fosfor, en mg/dL.

P: Prospectiul.

PaCO,: Presi¢ parcia d’anhidrid carbonic en sang, en mmHg.

PaO,: Pressio Parcial d’ Oxigen en sang, en mmHg.

PAF: Factor d’ Agregacio Plaguetar.

PDN: Prednisona.

PEAK FLOW (%):Fluxe Espiratori Maxim en valor percentual respecte al valor teoric
esperat pel pacient.

PEAK FLOW (L/s) : (o0 FEM) Fluxe Espiratori Maxim, en litres/s.

PFR: Proves Funcionals Respiratories.

PG: Prostaglandina.

R: Randomitzat.

Raw: Resistenciadelaviaaéria,encmHO/ L/ s.

RG: Receptors dels glucocorticoides.

RNA: Acid ribonucleic.

RV (%):Volum Residual en valor percentual respecte al valor teoric esperat pel pacient.
RV (L): Volum Residual, en litres.

SBC: Bicarbonat estandard, en milimols per litre.

Sd.: Sindrome.

SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologiay Cirugia Toracica.

sGaw: Conductancia Especificade lavia aeria.de laviaaeria, en 1/ cm H,0 - s.
SIDA: Sindrome de la Immunodeficiéncia Adquirida.

SNA: Sistema Nervios Autonom.

T4: Tiroxina

TC: Tomografia computada.

TLC (%):Capacitat Pulmonar Total en valor percentual respecte al valor tedric esperat
pel pacient.

TLC (L): Capacitat Pulmonar Total, en litres.

TNF: Factor de necrosi tumoral.
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TSH: Hormona estimulant de latiroide.

v.0: viaoradl.
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12.-TAULES.

1.-Resum dels estudis clinicsamb MTX a pacients asmatics corticodepenents.

2.-Factors analitzats a's controls clinics reumatol ogics.
3.-Determinacions anal itiques de sang.

4.-Determinacions a orina de 2 hores.

5.-Determinacions a orina de 24 hores.

6.-Funcionalisme respiratori i gasometria arterial.
7.-Vaorsdeladensitometria 0ssia.

8.-Exploracions radiol ogiques.

9.-Edat, algcadai pes.

10.-Funcionalisme respiratori basal (ai b).

11.-Gasometria arterial basal (ai b).

12.-Hemograma basal (ai b).

13.-Funcié renal basal (ai b).

14.-Funci6 hepaticabasal (ai b).

15.-Immunologia basal (ai b).

16. Reumatol ogia. Determinacions analitiques basals (ai b).
17.-Determinacions a orina de 2 hores basals (ai b).
18.-Determinacions a orina de 24 hores basals (ai b).
19.-Densitometria basal (ai b).

20.-Periode d' estabilitzacié (ai b).

21.-Dosi de corticoidesa To. (ai b).

22.-Evolucio de lados de corticoides.
23.-VaorsdelesPFR a Tio.

24.-Evolucio del funcionalisme respiratori.
25.-Valorsdelagasometriaarterial a Tio.

26.-Evolucio de la gasometria arterial.

27-Determinacions analitiques reumatol ogiques en sang al To.
28.-Evolucio de les determinacions analitiques reumatol 0giques en sang.
29.-Determinacions en orinade 2 hores al Ti».

30.-Evolucio de les determinacions en orina de 2 hores.

31.-Evoluci6 de les determinacions en orina de 24 hores.
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32.- Evoluci6 densitometrica.

33.-Evolucio6 dels parametres d immunitat cel-lular i humoral.

34.-Funcié renal a Tia.
35.-Evoluci6 de lafunci6 renal.
36.-Funcio hepaticaa Tio.
37.-Evolucio6 de lafuncié hepatica.
38.-Hemograma al T».

39-Evolucié de |’ hemograma.
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13.-GRAFICS.

1.-Tractament de |’ asma segons |a severitat.

2.-Accio del MTX en lasintesi de desoxitimidilat.

3.-Distribuci6 de les dosi s basals de corticoides.
4.-Algoritme sobre el seguiment dels pacients.
5.-Evoluci6 del descens de ladosi de corticoides.

6.-Evoluci6 deladosi de corticoides.
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14.-ANNEXES.
14.1.-Aprovacio del CEIC.
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14.2.-Informe de la Direccion General de Farmacia.
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14.3.-Beca de la Fundaci6 Parc Tauli.
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14.3.-Polissa d’ Asseguranca de Responsabilitat Civil.
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14.5.-Full d'informacio a pacient.
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14.6.-Full de consentiment informat.
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14.7.-Full de recollida d’ efectes adversos.
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