Bleciencias

ISSN impreso: 0124-0110
ISSN electrénico: 2390-0512

Recibido: 05/01/2022
Aceptado: 17/04/2022

1 Merck Sharp & Dohme, orcid.
org/0000-0003-3301-2764, sebas-
tian.barrios?5@hotmail.com.

2 Universidad Libre, orcid.org/0000-
0002-8032-291X, wendyd.
rosalesr@unilibre.edu.co.

DOl:https:/doi.org/10.18041/23%0-
0512/biociencias.1.10598

Como citar: Barrios Arroyo, S., Rosa-
les Rada, W. (2022). Metotrexato en
la artritis cronica por chikungunya.
Biociencias 17(1).

Open Access
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Methotrexate in chronic chikungunya arthritis
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Resumen

La enfermedad por chikungunya se caracteriza por ser una patologia zoonotica que genera una
incapacidad considerable en los seres humanos, debilitando su salud y estado fisico. La artropatia
por chikungunya ha demostrado que genera un compromiso funcional, emocional y de calidad de
vida en las poblaciones afectadas. No existe consenso para el tratamiento exitoso de la artritis
crénica por chikungunya. Se han utilizado diversos esquemas de tratamiento, pero sin un respaldo
de investigaciones clinicas integrales. Existen estudios clinicos que sugieren la eficacia del
metrotexate en la artritis cronica por chikungunya; sin embargo, no se han realizado ensayos clinicos
aleatorizados con placebo en los que ademas de comprobar su eficacia, se evalle su seguridad.
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Abstract:

Chikungunya disease is characterized as a zoonotic pathology that generates considerable disability
in humans, weakening their health and physical condition. Chikungunya arthropathy has been shown
to cause functional, emotional and quality of life compromise in the different affected populations.
To date, there is no unified consensus for the successful treatment of chronic chikungunya arthritis.
Various treatment regimens have been used, but still without comprehensive clinical research
support. There are reports of the use of methotrexate in the treatment of chronic chikungunya
arthritis, which rapidly reduced pain and clinical signs of disease; however, there are no clinical
studies demonstrating the effectiveness of this drug in the treatment of this disease.
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Introduccion

La enfermedad por chikungunya se caracteriza por ser una patologia
zoonodtica que genera una incapacidad considerable en los seres
humanos, debilitando su salud y estado fisico. La causa el virus
chikungunya (CHIKV) vy la transmiten mosquitos infectados por este
germen. Su origen probablemente se encuentra en Africa Central
y Oriental, donde en 1952 se describid un brote en la meseta de
Makonde, en el sur de Tanzania, en la frontera con Mozambique; sin
embargo, fue en 1953 cuando el CHIKV se aislé por primera vez en
estos insectos(1). Su nombre procede de la lengua bantt del pueblo
Makonde, que significa “lo que se dobla hacia arriba”, en referencia a
la postura curvada de las personas que padecen dicha enfermedad,
resultante de la dolorosa artralgia producida por la infeccion (2).
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30 Metotrexato en la artritis cronica por chikungunya

Las patologias desencadenadas por arbovirus implican un gran problema mundial (3), puesto que
su vigilancia y prevencion van de la mano, a su vez, de la vigilancia de sus vectores, lo cual dificulta
su control; asi mismo, evita su expansion a cualquier pais tropical o subtropical, e incluso a algunas
regiones templadas (4).

Los registros mas recientes de epidemias por esta infeccion datan de 2009 en el sudeste de Asia
y de 2014 en América, con millones de infecciones. Las implicaciones en salud publica son graves,
partiendo de los dmbitos econdmicos, politicos v sociales (5). Colombia es uno de los paises en los
que la infeccion por el virus de chikungunya representa una preocupacion entre las comunidades
y autoridades en salud a nivel mundial. En la region Caribe colombiana se reportaron 14.936
casos para octubre de 2014, cifra que aumentod 14 veces en el 2015, dejando clara la importancia
sanitaria que acarrea. Los departamentos més afectados fueron Norte de Santander, Tolima, Huila,
Sucre y Bolivar. Este ultimo presenté el mayor niumero de diagnosticados con esta patologia, con
cerca de 30.834 contagios (6). La propagacion del CHIKV sigue sin controlarse adecuadamente
en América Latina (7).

El chikungunya es un virus ARN del género Alfavirus v la familia Togaviridae, que causa una
enfermedad emergente que se transmite al ser humano por la picadura de mosquitos vectores
infectados, principalmente Aedes aegypti y Aedes albopictus. Estas especies, a su vez, estan
relacionadas con la transmisién de otras patologias tropicales como el dengue, la fiebre amarilla, la
malaria, entre otras. Seglin algunos estudios, solo las hembras Aedes infectadas podrian transmitir
este virus a sus larvas (8).

Elconjunto de enfermedades causadas poralfavirus comparte similitudes entre sus manifestaciones
y sintomas clinicos (5). Un numero variable de estas se puede describir como una afeccion
autoinmune o reumatica, o pueden ser atribuibles a enfermedades infecciosas como dengue o
fiebre amarilla. Por tal razén, se hace indispensable realizar un correcto diagnéstico diferencial,
sobre todo en zonas de alta distribucion del vector (6).

Existe un porcentaje de infeccion asintomatica por CHIKV que oscila entre el 3 y el 82 %. No
obstante, debido a la alta tasa de similitud con otras enfermedades infecciosas, aun no se ha
podido estudiar a cabalidad (). Muchas personas afectadas desarrollan una enfermedad reumatica
prolongada (2,10), pero aun no se conocen bien los mecanismos de la artritis persistente por
el CHIKV (11). La artropatia por CHIKV ha demostrado que genera un compromiso funcional,
emocional y de calidad de vida en las poblaciones afectadas (12).

No existe un consenso unificado para el tratamiento exitoso de la artritis crénica por chikungunya.
Se han utilizado diversos esquemas, pero sin el respaldo de investigaciones clinicas integrales.
Existen reportes del uso de metotrexato (MTX) en el tratamiento de la artritis crénica por
chikungunya, el cual redujo rédpidamente el dolor vy los signos clinicos de enfermedad (13). Sin
embargo, alin no existen estudios clinicos que demuestren la efectividad de este farmaco en su
tratamiento (14, 15).
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En este articulo se hace una revision de la bibliografia incluyendo investigaciones publicadas en
revistas cientificas, en las que se evaluo el farmaco MTX como monoterapia o terapia combinada
en el tratamiento de la artritis cronica por chikungunya, utilizando las bases de datos PubMed,
Scopus y Web of Science. Se investigaron los términos chikungunya, artritis cronica, metotrexato
y artritis reumatoide.

Artritis crénica por chikungunya

Diversos estudios demostraron que entre el 88 y el 100 % de los pacientes infectados desarrollaron
alglin compromiso articular, lo que indica que una vez superada la fase aguda, el 30 % permanece
con dolor articular de forma periédica o permanente, que se estima entre tres y cinco anos de
duracion después de la infeccion. De estos, entre el 10 % v 12 % quedan con secuelas (6,17).
Otros estudios establecieron que un 93 % de los casos presentaron artralgia durante los tres
primeros meses después del inicio de la enfermedad, de los cuales un 44 % informd que tenia
artralgia persistente 15y 18 meses después del inicio de la enfermedad (18,19).

Los datos de perfiles transcripcionales del RNA-seq vy de ratones sugieren que la inflamacion
cronica en el chikungunya es simplemente una prolongacion de la respuesta inflamatoria aguda que
continuia hasta que se elimina el material viral (20). Las crecientes pruebas de modelos animales y
los limitados estudios de casos indican que la enfermedad crénica es, probablemente, el resultado
de la autoinmunidad inducida o la persistencia viral en el tejido asociado a las articulaciones (21,
22) .

Las caracteristicas reumaticas incluyen poliartritis simétrica, que a menudo afecta las manos
y los pies de manera similar a la artritis reumatoide, artralgias inespecificas compatibles con
artritis posviral, oligo o monoartritis asimétrica similar a la espondiloartritis seronegativa (23). La
localizacion mas frecuente de la entesitis fue el epicondilo lateral izquierdo, segun la evaluacion
del Leeds entesitis index (LEIl), v la espina iliaca posterior superior, segin la evaluacion del
Maastricht ankylosing spondylitis entesis score (MASES) (24). Seglin algunos estudios, mediante
una ecografia se evidencia sinovitis en todos los pacientes y tenosinovitis en la mayoria de ellos
(25). Excepcionalmente, pueden ocurrir formas graves de la enfermedad con manifestaciones
atipicas, entre las que se destacan miocarditis, meningoencefalitis y hemorragias leves. También
se ha observado el sindrome de Guillain Barré, pérdida de agudeza auditiva, uveitis y retinitis,
lo que rara vez es letal. Esta condicidon es mas frecuente en nifos menores de un ano y adultos
mayores de 65 anos con enfermedades coexistentes (6). Se han demostrado ciertos factores de
riesgo para desarrollar dolor articular persistente, tales como la edad (mayor a 45 anos), tener
>4 dias del inicio de los sintomas y >4 semanas de haber iniciado el dolor articular (26), sexo
femenino, osteoartritis subyacente cronica (27,28), dolor de espalda crénico (29), niveles bajos
de creatinina y diabetes mellitus (29,30). Asi mismo, algunos como la inmunoglobulina G (IgG)
positiva y la discapacidad funcional (31) de moderada a grave (32) contribuyeron al desarrollo de
la cronicidad (33,34).
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82 Metotrexato en la artritis cronica por chikungunya

La tasa de hospitalizacion por chikungunya oscila entre 0,6 v 13 %, v las estimaciones de la
mortalidad se encuentran entre 0,024 y 0,7 % (9). Las investigaciones orientadas al estudio de
la coexistencia de infeccion por CHIKV vy las afecciones reumaticas ofrecen nuevos horizontes
para el conocimiento y la comprensién de la patogénesis de ambas condiciones, y posiblemente,
brindan respuesta a los mecanismos de ciertas enfermedades autoinmunitarias, asi como nuevas
expectativas sobre la actividad inmunoldgica de los pacientes que se recuperan completamente de
la infeccion por CHKV vy los que evolucionan a la cronicidad (6). Otros estudios han mostrado que
el incremento de los niveles de factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) en los pacientes
con artralgia persistente, especialmente en los no graves, podria indicar la presencia de una
respuesta antiinflamatoria en los pacientes con dolor no severo, que reduce la inflamacion (35).

Diagnéstico del chikungunya

El diagnostico serolégico de CHIKV se realiza detectando su inmunoglobulina M (IgM), especifica
en muestras de suero, entre cinco vy siete dias después del inicio de los sintomas, o demostrando
un aumento de cuatro veces en los titulos de anticuerpos IgG, concretos del CHIKV, en un par
de muestras de suero en un intervalo de 15 dias como minimo (fase aguda y convaleciente de
la enfermedad). Los anticuerpos IgM del CHIKV pueden persistir por uno o varios afos (13),
particularmente en pacientes con artralgia a largo plazo, pero tipicamente persisten durante tres
a cuatro meses. La IgG de este virus se puede detectar durante muchos afos después de la
infeccion inicial (1). Los estudios sugieren que la positividad de los autoanticuerpos especificos
podria ayudar a investigar el diagnostico diferencial con otras enfermedades transmitidas por
vectores (36). La seroprevalencia estimada en la poblacion general tras las epidemias del virus
chikungunya oscila entre 38 %y 63 % (37).

La deteccion por reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) de ARN de CHIKV especifico se
puede detectar mediante RT-PCR en muestras de suero o plasma obtenidas de pacientes durante
la fase aguda de la infeccion (normalmente siete dias después del inicio de los sintomas). La
infecciéon por CHIKV causa niveles altos de viremia, que generalmente dura de cuatro a seis dias
después del inicio de los sintomas. Esta es una situaciéon favorable para el diagndstico. La RT-
PCR en tiempo real es la prueba ideal para el diagnostico de infecciones por CHIKV en la fase
aguda de la infeccién (1). Cabe resaltar que cuando se diagnostica la infeccién por RT-PCR en
lugares donde se sabe que el virus estd circulando, se considera un diagnéstico de confirmacion.
Sin embargo, si el virus se detecta por primera vez en un area geografica nueva, es necesario
confirmar el resultado por un segundo laboratorio para evitar falsos positivos (38).

Tratamiento

Las estrategias de control vectorial de los mosquitos Aedes se han utilizado sobre todo en los
paises con climas tropicales, pero han tenido un éxito limitado en India, Africa y otros importantes
reservorios de la enfermedad (39).
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El tratamiento de la enfermedad del chikungunya en su fase aguda se suele dar segin los sintomas
(23). En primer lugar, es importante que los pacientes descansen y mantengan una adecuada
hidratacion (40). Se prefiere la analgesia basada en la terapia con acetaminofén. No se recomienda
el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) v salicilatos en los 14 dias posteriores al inicio
de la enfermedad, debido al riesgo de complicaciones hemorragicas relacionadas con el dengue,
a menos que se descarte este diagnostico y el sindrome de Reye inducido por aspirina. Si el
acetaminofén no es eficaz, se requiere el uso de analgésicos (opioides débiles), como el tramadol
solo o en combinacién con acetaminofén (6,19). Algunos antivirales como suramina, favipiravir,
sofosbuvir, pimozida, auranofina, PPS, pixatimob vy ribavirina (solos y en combinacién) mostraron
una reduccion de los signos patolégicos in vivo (40).

No existe un criterio unificado sobre el tratamiento apropiado para la artritis crénica por
chikungunya. Se han utilizado glucocorticoides, farmacos AINE, antipalidicos y farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), con informes limitados de éxito vy, de
momento, no exista una vacuna disponible (14,41). En algunos estudios el fosfato de cloroquina
resultd ser beneficioso (42); sin embargo, no es superior a la terapia con meloxicam (42). Con
respecto a las vacunas, se sabe que la primera formulacion de una posible vacuna la establecid
el ejército estadounidense y se probd a principios de los afios setenta (20). De los diversos
candidatos a vacunas que se encuentran en estudios preclinicos, dos de ellos (MV-CHIK vy
VRCCHKVLP0O59-00-VP) han completado con éxito los ensayos clinicos de fase | (43). La mas
avanzada de estas vacunas recombinantes para el CHIKV se basa en la columna vertebral del
virus del sarampion (44). Ademés, la vacuna de valneva ya se encuentra lista para distribuirla en
el mercado (45).

Diversos estudios han tratado de caracterizar la capacidad de neutralizacion de los anticuerpos
especificos del CHIKYV, los epitopos responsables de la neutralizacion y el mecanismo de inhibicién
viral. Con esto se busca disminuir el nimero de células inmunitarias innatas activadas vy los niveles
de citoquinas y quimiocinas proinflamatorias. No obstante, se necesitan méas estudios sobre la
utilidad de los anticuerpos neutralizantes como enfoque terapéutico para la infeccion persistente
por el CHIKV vy para confirmar la eficacia de estos enfoques en humanos (46).

Metotrexato

La indicacion terapéutica del MTX podria aprobarse en futuros ensayos clinicos (47), pero algunos
han demostrado que existe mejoria significativa con la introduccion temprana de MTX en el
primer afo de progresién a artritis cronica por chikungunya (14,48) y, a su vez, que no tiene un
impacto critico en las respuestas antivirales, proinflamatorias y de remodelacién del tejido dseo
de las células sinoviales (49,50). Algunos datos indican que este farmaco puede proporcionar
un beneficio de supervivencia sustancial, en gran parte, debido a la reduccion de la mortalidad
cardiovascular (51).
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El metotrexato en dosis bajas demostrd, por primera vez, ser potente y eficaz para la AR en
1985. Se diseno originalmente como un antagonista de la via del folato al inhibir ladihidrofolato
reductasa (DHFR) cuando se administra en dosis muy altas para la leucemia (hasta un gramo
en una sola dosis), pero se encontrd que en dosis mucho méas bajas (15-25 mg semanalmente)
fue eficaz en pacientes con artritis reumatoide. El mecanismo de accién oncoldgico implica la
inhibicion de la sintesis de purina vy, por lo tanto, la detencion en la fase S del ciclo celular, que
finalmente conduce a la apoptosis celular (53).

En el mecanismo de accidon del metotrexato, el dihidrofolato reductasa convierte el dihidrofolato
en tetrahidrofolato, que es necesario para la sintesis de nucledtidos de timidilato y purina,
implicados en la sintesis de ADN y ARN. También inhibe las enzimas dependientes de folato de
la sintesis de purina y timidilato, como glicinamida ribonucleétido transformilasa, aminoimido-
caboxiamidoribonucleodtido transformilasa y timidilato sintasa. Este medicamento, incluso, impide
la metionina sintasa, reduciendo los niveles de sadenosil metionina (SAM) (54). Ademas, varios
informes muestran que el mecanismo de accion del MTX sobre la proliferacion celular vy la
apoptosis depende de la alteracién de las especies reactivas de oxigeno (ROS) intracelulares (55).
Esto ha demostrado que el tratamiento con MTX inhibe la expresion de colagenasa por parte de
los sinoviocitos en muestras de biopsia de pacientes con AR (56). La modulacién in vitro de la red
de citoquinas por el MTX, aumentando las citoquinas Th2 y disminuyendo las citoquinas Th1,
podria explicar sus acciones antiinflamatorias e inmunorreguladoras in vivo durante el tratamiento
de la AR (57). En un andlisis inmunohistoquimico se reveld una disminucién estadisticamente
significativa de las puntuaciones de CD3, CD8, CD38, CD68, Ki67, IL-13, TNF-a y las moléculas
de adhesion E-selectina y VCAM-1. Esto sugiere que el efecto antiinflamatorio del MTX depende
de ello (58-60).

Actualmente, la via de senalizacion de la adenosina es la principal hipdtesis para explicar la
eficacia del metotrexato en pacientes con artritis reumatoide (56-58). Se ha observado que en
pacientes con esta patologia existe una sobreexpresion de los receptores de adenosina en las
células inmunes; por lo tanto, es posible que respondan mejor a un farmaco como el metotrexato.
Un estudio in vitro con MXT mostrd que las células tratadas habian reducido la adherencia de
los neutrofilos a los fibroblastos y aumentaron su liberacidon de adenosina, disminuyendo asi los
niveles inflamatorios (52). La respuesta imagenolégica indicd una disminucion significativa de la
progresion de la enfermedad con el uso del metrotexato (47,60). Dada la rapida remision clinica 'y
el efecto a corto plazo sobre los reactantes de fase aguda, como se observa con la administraciéon
de dosis bajas de MTX en la mayoria de los pacientes con AR, asi como la rapida reagudizaciéon
de la enfermedad tras la interrupcion del farmaco, sugieren que el mecanismo de accion del MTX
en dosis bajas podria ser mas antiinflamatorio que antiproliferativo (inmunosupresor) con datos
limitados de su mecanismo de toxicidad (61,62).

El metotrexato suele administrarse por via oral y, ademas, sufre un metabolismo importante, que
funcionalmente son los derivados poliglutamados del metotrexato que se retienen selectivamente
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en las células. Menos del 10 % de una dosis de metotrexato se oxida a 7-hidroxi-metotrexato,
independientemente de la via de administracion. Este metabolito se une ampliamente (91 a 93 %)
a las proteinas plasmaticas, en contraste con el farmaco original (35 a 50 %). El MTX se excreta
principalmente por via renal, se somete a la secrecién tubular vy, por ende, puede competir con
varios compuestos de acidos organicos (63).

Metotrexato en la artritis crénica por chikungunya

Pandya (64), realizd un estudio prospectivo con 305 pacientes con antecedentes de artritis por
chikungunya durante mas de tres meses desde entonces. De estos, solo 149 completaron un
seguimiento de 16 semanas vy recibieron una combinacion de metotrexato e hidroxicloroguina.
Cerca de la mitad de los pacientes (48,8 %) que recibié esta combinacion logrd una respuesta
positiva a las 16 semanas de iniciado el tratamiento.

Ravindran et al (65) realizaron en el afo 2016 un ensayo clinico abierto aleatorizado de 24 semanas
de duracion, evaluando la eficacia de la combinacion de farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad en la artritis cronica por chikungunya persistente. Seleccionaron 139 pacientes
con artritis persistente durante mas de un ano, después de la fiebre del CHIKV en 2008 o 2009.
Estos pacientes, que ya estaban tomando hidroxicloroquina (HCQ) y tenian artritis activa, fueron
aleatorizados para recibir terapia combinada de dosis fija (metotrexato 15 mg/dia, sulfasalazina 1
g/dia y HCQ 400 mg/dia) o continuar con HCQ400 mg/dia (dosis optimizada) en monoterapia.
Los dos grupos recibieron prednisolona oral hasta seis semanas. Se aleatorizé a 72 pacientes (37
en terapia combinada, 35 en monoterapia). A las 24 semanas, el grupo de terapia combinada
mostrd una mejora significativa tanto en la actividad de la enfermedad como en la discapacidad.
Al final del estudio, el dolor fue significativamente menor en el grupo de terapia combinada .

Ganu et al (66), en un estudio prospectivo, analizaron 16 pacientes positivos para chikungunya
que llevaban més de tres meses padeciendo artritis crénica por CHIKV, sin mejoria constante
a pesar del manejo con AINES e hidroxicloroquina. La actividad de la enfermedad se evalud
mediante parametros clinicos y el sistema de puntuacién de actividad de la enfermedad (DAS
28). El estado funcional se examind mediante el cuestionario HAQ en visitas de seguimiento
durante dos afios. Se midié la eficacia de la terapia combinada de sulfasalazina (1-2 mg/dia) e
hidroxicloroquina (200 mg/dia). Tres meses después del inicio de este tratamiento, 14 pacientes
fueron tratados con MTX afadido (15-20 mg por semana). La respuesta al MTX se considerd
buena en 10/14 (71,4 %), moderada en 3/14 (21,4 %) y mala en 1/14 (7,14 %).

Javelle et al. (47), en un estudio retrospectivo, revisaron 159 expedientes médicos de pacientes,
de los cuales 94 (59 %), que estaban libres de cualquier trastorno articular antes de padecer
chikungunya, cumplieron los criterios de enfermedad reumatica cronica: artritis reumatoide (n =
40), espondiloartritis (n = 33), poliartritis indiferenciada (n = 21). Las lesiones ¢seas detectadas por
radiografia se produjeron en la mitad de los pacientes. Se logré una respuesta terapéutica positiva
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en 54 de los 72 pacientes (75 %) que fueron tratados con MTX. 12 de los 92 pacientes (13 %)
recibieron agentes bioldgicos inmunomoduladores debido a contraindicacion del tratamiento con
MTX. Otros pacientes presentaban principalmente trastornos mecanicos de hombro o rodilla,
poliartralgia distal bilateral, que era frecuentemente asociada con edema en las extremidades,
y sindromes de tunel. Estos trastornos musculoesqueléticos se trataron con analgésicos,
antiinflamatorios locales o generales v fisioterapia.

Blettery et al (67), en un estudio prospectivo, de un total de 147 pacientes, encontraron que
19 (12,9 %) habian recibido diagndstico de enfermedad por chikungunya, y en los 128 pacientes
restantes, con antecedentes compatibles y serologia positiva para CHIKV, se observaron cuatro
patrones reumatolégicos distintos: 47 (31,9 %) tuvieron reactivacion de manifestaciones
mecanicas cronicas dolorosas; nueve (6,1 %) tenian fibromialgia; 45 (30,6 %) cumplian los criterios
de espondiloartritis, y 27 (18,3 %) sin antecedentes de enfermedad articular. Estos pacientes
desarrollaron una enfermedad articularinflamatoria crénica simétrica bilateral de novo en respuesta
a la infeccion por CHIKV. Para la artritis inflamatoria se utilizd principalmente metotrexato, hasta
25 mg/semana con buena respuesta y tolerancia, con una disminucion significativa del dolor (67).

Amaral et al. (23) realizaron un estudio retrospectivo con 50 pacientes que tenian infeccion previa
diagnosticada por criterios clinicos, epidemioldgicos, confirmada por serologia especifica anti-
CHIKV con IgG positiva vy, posteriormente, desarrollaron artritis crénica con sintomas reumaticos
que persistieron durante mas de 12 semanas después del inicio de los sintomas. El metotrexato
se inicié en 48 pacientes a /,5 mg/semana y se administrd con acido félico, con incrementos de
dosis para los sintomas refractarios a las cuatro semanas. La dosis final media de metotrexato fue
de 9,2 mg/semana. La terapia con MTX se combind con prednisona a una dosis diaria media de
6,1 mg para nueve pacientes (18 %). Dos pacientes lo recibieron en combinacién con HCQ (400
mg/d). Con esto, se obtuvo una répida reduccion del dolor en la mayoria de los pacientes que
comenzaron a estabilizarse a las cuatro semanas.

Conclusion

Dada la disponibilidad generalizada, la rentabilidad relativa del metotrexato y la familiaridad
con su uso en el tratamiento de la artritis reumatoide, se considera que al ser eficaz y seguro
podria convertirse en el farmaco de eleccién en la artritis crénica por chikungunya. Sin embargo,
no existe consenso sobre cémo se deben tratar sus sintomas, en parte porque la patogenia
es incierta, especificamente si es el resultado de una infeccion viral persistente o de factores
inmunomediados posinfecciosos. Lo anterior justifica que se sigan realizando ensayos clinicos
aleatorizados y con placebo, que sean mas rigurosos, amplios y precisos.
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