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Prélogo

El metotrexato (MTX) es un farmaco extraordinario que
ocupa un lugar destacado en el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) (y en otras indicaciones) en cada fase
de la evolucién de la enfermedad. Es diferente al resto de
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAME), no solo por sus relaciones beneficio:riesgo y cos-
te:eficacia muy favorables, sino porque puede adminis-
trarse tanto por via oral como parenteral y su intervalo
de dosis es excepcionalmente amplio, lo que permite
ajustarlo a la respuesta clinica y las necesidades de cada
paciente. Ademas, el MTX se utiliza como «farmaco de
anclaje» al que pueden afiadirse otros FAME sintéticos o
bioldgicos aumentando asi sus efectos beneficiosos. Como
cualquier farmaco, el MTX puede asociarse a aconteci-
mientos adversos, entre los que se incluyen los problemas
de tolerabilidad. Muchos de los acontecimientos adversos
relacionados con el farmaco pueden mitigarse mediante
un control exhaustivo, educando bien al paciente y un
manejo adecuado. La importancia del MTX en el trata-
miento de la AR esta reconocida en las recomendaciones
internacionales para el control de esta enfermedad.

Sin embargo, aunque muchas recomendaciones subrayan
el lugar que ocupa el MTX en el paradigma de tratamiento,
tanto de la enfermedad incipiente como de la establecida,
hemos comprobado que no es facil acceder a la informa-




cion disponible sobre el modo de obtener lo mejor del
MTX y de adaptar su uso a las necesidades especificas
del sujeto. Los autores de este folleto son reumatdlogos
con consultas activas que trabajan en diversos entornos
clinicos y geograficos. Conocen los avances mas recientes
en reumatologia, y tienen una amplia experiencia en el
arte y la ciencia del uso de MTX para tratar a las personas
con AR.

No hace falta decir que el MTX debe utilizarse conforme
al resumen de las caracteristicas del producto o a la ficha
técnica del pais del facultativo, asi como a las directrices
nacionales e internacionales. La informacién de esta guia
no pretende sustituirlas, sino complementarlas.

Para redactar este folleto, los autores se han basado en los
datos disponibles en publicaciones revisadas por expertos
y en directrices internacionales, asi como en su propia y
amplia experiencia. Nuestro objetivo ha sido preparar una
guia practica basada en hechos sobre el uso de MTX en
adultos con AR diagnosticada o con artritis inflamatoria
incipiente que se sospecha que es AR. Cuando el conjunto
de pruebas cientificas no sea lo bastante informativo, las
opiniones expresadas seran las de los autores.

Esperamos que el lector encuentre este trabajo Util e
informativo, y que los pacientes a su cuidado obtengan el
maximo beneficio posible del MTX prescrito.
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Introduccion al MTX
y su uso clinico

{Qué es el MTX?

El metotrexato (MTX, acido 4-amino-10-metilfélico) es
un inhibidor metabdlico andlogo del folato, o antifolato,
aprobado para tratar la artritis reumatoide desde 1988
(figura 1)." También estd aprobado para su uso en la enfer-
medad de Crohn grave, la psoriasis grave y diversos can-
ceres sélidos y hematolégicos.? Para la artritis reumatoide,
el MTX estd disponible en formulacién oral como compri-
midos de 2,5, 5 o 10 mg y en solucidon para inyeccién
subcutdnea comercializada en jeringas precargadas o auto-
inyectores.

Figura 1. Estructura quimica del metotrexato®*

El MTX se clasifica como farmaco antirreumatico modifi-
cador de la enfermedad (FAME) sintético convencional
(sc) porque es un compuesto quimico sintetizado que
inhibe los procesos patoldgicos que causan la artritis reu-
matoide; por lo que, ademas de brindar alivio sintomatico,
puede mejorar los resultados funcionales a largo plazo.>”’
Aunque el MTX se desarrollé originalmente para privar
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de 4cido fdlico a las células proliferativas, algo que precisan
para su replicacién, no surgié del tipo de programas avan-
zados de descubrimiento de farmacos que se utilizan
ahora para disefiar y generar moléculas y por eso se deno-
mina al MTX como FAME “convencional”.”® Al principio,
todos los FAME eran farmacos sintéticos, pero ahora que
hay otros tipos de entidades moleculares se ha propuesto
una clasificacién uniforme para diferenciarlos (Tabla 1).7

Tabla 1. Clasificacién de los farmacos para tratar la artritis reumatoide’

Categoria Abreviatura Significado Ejemplos
FAME sintetizado MTX,
FAME sintético quimicamente desarrollado sulfasalazina,
. FAMEsc . . .
convencional con métodos empiricos leflunomida,
tradicionales hidroxicloroquina
FAME sintetizado s
- tofacitinib,
s quimicamente desarrollado L
FAME sintético . baricitinib,
S FAMEsd especificamente para actuar P
dirigido upadacitinib,
sobre una estructura o
. filgotinib
molecular determinada
Un FAME formado por
o derivado de una fuente
biologica. adalimumab
Los FAMEb son anticuerpos, . '
) . certolizumab,
anticuerpos modificados o
FAME biolégicos proteinas que se fusionan con etanercept,
o FAMEb . golimumab, infliximab,
y biosimilares parte de una molécula de -
. . rituximab, abatacept,
anticuerpo. Denominados tocilizumab
FAME originales o '

’ sarilumab, anakinra.
de referencia en caso de

desarrollo posterior de
una molécula biosimilar.

FAME: farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad; MTX: metotrexato.
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{Cual es la historia del MTX?

El origen clinico del MTX se remonta al desarrollo de un
tratamiento para la leucemia.® En la década de 1940 se
observd que extractos hepdticos que se crefa que con-
tenfan 4cido félico causaban regresion tumoral al inyectar-
los en ratones portadores de tumores. Posteriormente,
se administré acido félico sintético a pacientes con cancer
avanzado, con consecuencias desastrosas: se acelerd mucho
el crecimiento tumoral. De hecho, el componente activo de
la preparaciéon hepdtica habia sido un antagonista del dcido
folico. Sidney Farber sintetizd posteriormente inhibidores
competitivos del acido folico, que probd con éxito en nifios
con leucemia, como comunicé en 1948,° en consecuencia,
la aminopterina, precursora del MTX, se convirtié en una
de las primeras quimioterapias para el cancer.

EI MTX en dosis bajas para la artritis reumatoide se
@l comporta de manera muy diferente al MTX en dosis
= altas usado para tratar el cdncer; el perfil de toxicidad
y el mecanismo de accion principal son diferentes.’”

Aungue el MTX en dosis altas (gramos) sigue usandose
para tratar el cancer, se desarrollaron dosis bajas (miligra-
mos) con fines antiinflamatorios, inicialmente para la pso-
riasis y mas tarde para la artritis reumatoide.® En la década
de 1980, el MTX comenzd a transformar las perspectivas
de los pacientes con artritis reumatoide. En 1991 se demos-
traron las propiedades modificadoras de la enfermedad por
las que se clasifica como FAME cuando se demostré que
retrasaba la progresion radioldgica de la patologia articu-
lar."" La historia del MTX como farmaco aprobado para la
artritis reumatoide tiene ya mas de 30 afios (figura 2).

14
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Figura 2. Hitos en la evolucién del tratamiento de la artritis
reumatoide con MTX®691218

Se sintetiza la Directrices de la EULAR
aminopterina como de 2017: EI MTX debe
inhibidor competitivo La FDA autoriza La FDA autoriza formar parte de
de la sintesis del la comercializacion la comercializacion la estrategia
4cido folico para del MTX para la psoriasis del MTX para la AR de tratamiento de
tratar la leucemia grave en 1972 en 1988 primera linea en la AR

infantil. Publicacion
de referencia

Farber & Diamond 1983

1948 Hoffmeister informa

del uso crénico de

MTX IM (hasta

15 afios) en

78 pacientes

EI MTX se establece
como tratamiento

En los afios 50, se modifica con AR de referencia en
la aminopterina para facilitar : los pacientes con AR
la sintesis y reducir la toxicidad, y se incorpora a las
con lo que aparece el metotrexato. i guias de practica clinica

mm 1970 1980 1990-actualidad

Continda la investigacion clinica
del uso de MTX, sobre todo
en el tratamiento de la psoriasis

Gubner y cols. 1951 Directrices del ACR

demuestran la actividad de 2015:
de la aminopterina EI MTX es la monoterapia
en 6 pacientes con AR preferida en los pacientes

con AR no tratados
previamente con FAME

Dos ensayos fundamentales de MTX oral
en la AR publicados en 1985
+ Primer EAC: Ensayo cruzado de 24 semanas
patrocinado por Lederle Laboratories,
el fabricante del MTX (n = 35)
+ EAC de 18 semanas promovido por los NIH (n = 189)

ACR: American College of Rheumatology; FAME: farmaco antirreumético modificador
de la enfermedad; EULAR: Liga Europea contra el Reumatismo; FDA: Food and Drug
Administration. IM: intramuscular; MTX: metotrexato; NIH: National Institutes of Health;
AR: artritis reumatoide; EAC: ensayo aleatorizado controlado
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{Qué papel tiene el MTX en el tratamiento
de la artritis reumatoide?

“El MTX ocupa un lugar tnico en el tratamiento
. de la artritis reumatoide, con un papel en todas
las etapas de la evolucién de este proceso cronico”.”

A lo largo de 25 afios, el MTX se convirtié en el trata-
miento de referencia de la artritis reumatoide grave, y
tanto las directrices europeas como las estadounidenses
recomiendan hoy la monoterapia con MTX como trata-
miento de primera linea de la artritis reumatoide.®'*% El
MTX ha superado la prueba del tiempo como piedra
angular del tratamiento, incluso frente a farmacos nuevos
muy eficaces, como los FAME bioldgicos (FAMEDb) y, mas
recientemente, los FAME sintéticos dirigidos (FAMEsd).
Ello se debe en parte a que los efectos beneficiosos del
MTX abarcan todo el espectro de la progresion de la
artritis reumatoide; se utiliza en monoterapia para la artri-
tis reumatoide recién diagnosticada y luego como farmaco
de base en muchas pautas combinadas, asociado a trata-
mientos tanto consolidados como méas modernos.

El MTX tiene una combinacién de atributos Unica que lo
convierte en una opcién flexible para distintas personas™.
El equilibrio entre la toxicidad y la tolerabilidad y la eficacia
puede ser una dificultad para muchos firmacos. Esto
resulta mas facil con el MTX porque tiene un amplio inter-
valo de dosis ajustable, lo que hace posible la estrategia
muy utilizada de “incremento gradual de la dosis”, en la que
se comienza administrando al paciente una dosis que se
prevé tenga buena tolerabilidad, y después dicha dosis se
va aumentando gradualmente en funcién de la respuesta
terapéutica'. El MTX también tiene la versatilidad de estar

16
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disponible en preparaciones orales y parenterales, lo que
permite a los pacientes elegir cémo tomar el farmaco.
Ofrece ademas la opcién de cambiar de la via oral a la
parenteral para mejorar la biodisponibilidad y reducir los
efectos adversos digestivos, si fuera necesario en algunos
pacientes.”” Ademds, la variedad de concentraciones de los
comprimidos y la disponibilidad de jeringas precargadas y
autoinyectores, con distintas dosis por inyeccion, facilitan
la personalizacion de las pautas posolégicas.”

Ademads de su idoneidad para una estrategia basada en un
incremento gradual de la dosis, el MTX es un componente
clave en combinaciones con otros FAMEsc y FAMEb como
parte de una estrategia basada en la «adicién gradual de
medicamentos» que consiste en afadir farmacos nuevos
en lineas progresivas de tratamiento cuando las respues-
tas son o se vuelven insuficientes. Se dice que es «clinica-
mente eficiente» porque es una monoterapia eficaz en
muchos pacientes durante un periodo considerable, por
lo que puede ayudar a evitar la exposicion de los pacientes
a los riesgos potencialmente mayores de tratamientos
combinados durante més tiempo del necesario. El MTX
es relativamente barato en comparacién con los FAMEDb,
y esta eficacia clinica se traduce en una relaciéon coste-
eficacia que contribuye a su popularidad.

Basicamente, el MTX puede ser un FAME eficaz en
muchos pacientes. En un metandlisis de la red Cochrane,
se calculd una probabilidad del 41% de una respuesta
ACRS50 a la monoterapia con MTX;?' en el ensayo TEMPO,
~20% de los pacientes con MTX en monoterapia lograron
remision de la enfermedad y la mantuvieron durante al
menos 2 afios.?*?32 Asi pues, es una opcién rentable
que ofrece pautas posoldgicas comodas para optimizar el
tratamiento de los pacientes.

17
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{Como actua el MTX?

EI MTX es un profarmaco que se activa en el interior de las
células mediante la adicién en serie de residuos de gluta-
mato, del mismo modo que otros folatos naturales; es
lo que se denomina poliglutamacion®. La poliglutamacion
ayuda a retener el MTX dentro de la célula y aumenta su
inhibicién de tres enzimas principales: la dihidrofolato
reductasa (DHFR), la timidilato sintetasa (TYMS) y la 5-ami-
noimidazol-4-carboxamida ribonucledtido transformilasa
(ATIC). Hay varias hipotesis sobre el mecanismo de accion
del MTX en dosis bajas para la artritis reumatoide que
dependen de estas u otras dianas no definidas, pero no se
ha determinado totalmente el mecanismo exacto (figura 3).

Cuando se utilizan dosis altas de MTX para tratar el cancer,
el antagonismo del folato limita la sintesis de purinas y piri-
midinas necesaria para la division celular y conduce a apop-
tosis; ello explica tanto su citotoxicidad para las células
tumorales malignas en proliferacién como los efectos
adversos frecuentes, como pancitopenia y mucositis. El per-
fil del MTX en dosis bajas utilizado en la artritis reumatoide
es bastante distinto y las pruebas clinicas no respaldan el
mismo mecanismo de accién; los suplementos concomitan-
tes de folato pueden mitigar los efectos adversos mediados
por el MTX sin afectar a la eficacia clinica.?* En las dosis
bajas usadas para tratar la artritis reumatoide, el MTX actlia
como un antiinflamatorio y los datos actuales indican con
bastante firmeza que su mecanismo de accién consiste en
la potenciacién de la sefializacién de la adenosina.?*

{Cual es el perfil farmacocinético
del MTX?

En la tabla 2 se muestran los aspectos esenciales de la
farmacocinética del MTX. Hay varias consecuencias prac-
ticas de especial interés.
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Figura 3. Posibles mecanismos de accién del MTX en dosis bajas para
la artritis reumatoide'*

J Antagonismo
4 del folato

Donantes
de metilo

Moléculas
de
adherencia

La inhibicion de la DHFR reduce la produccién de
cofactores del folato necesarios para la sintesis
de residuos de timidina, adenosina y guanidina.
La deplecion resultante de las reservas de purina
y pirimidina limita la sintesis de ADN

La inhibicion de la ATIC causa un aumento de los
niveles de adenosina extracelular, que actiia como
sefial paracrina con efectos antiinflamatorios, regulando
ala baja la activacion y proliferacion de los linfocitos T

La inhibicion de la DHFR reduce la produccion

de donantes de metilo, que son necesarios para
muchos procesos metabdlicos, incluida la sintesis
de poliaminas, cuyas concentraciones se elevan
en el liquido sinovial de los pacientes con AR

La generacién de ERO puede inducir la apoptosis
de los linfocitos T in vitro

Reduccion de las concentraciones de mediadores
finales del dafio articular, como la prostaglandina E2,
el leucotrieno B4 y diversas MPM

Reduccion de la sintesis de citocinas proinflamatorias,
como IFNy, IL-4 e IL-13, y del factor de necrosis
tumoral

La reduccién de la expresion de moléculas
de adherencia puede alterar las interacciones
con la superficie celular necesarias para la inflamacién

ATIC: 5-aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleétido transformilasa; DHFR: dihidrofolato
reductasa; IFN: interferén; IL: interleucina; MPM: metaloproteinasa de la matriz; AR: artritis
reumatoide; ERO: especies reactivas del oxigeno

Las diferencias en la farmacocinética entre el MTX oral y el
MTX subcutdneo determinan la dosis y la via de adminis-
tracion del MTX en cada paciente. La biodisponibilidad del
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MTX oral alcanza una meseta con la dosis de 15 mg, lo que
indica que, en muchos pacientes, los efectos beneficiosos
de un aumento a dosis orales superiores una vez a la semana
podrian ser limitados. Cuando la dosis semanal total de
MTX oral supera los 15 mg, la biodisponibilidad puede
mejorarse dividiendo la dosis en una pauta de dos veces por
semana.?® Sin embargo, esto no se hace mucho en la prac-
tica porque a los pacientes les resulta menos sencillo acor-
darse de esta pauta posoldgica. La biodisponibilidad mas
alta y menos variable del MTX subcutaneo, combinada con
su dependencia lineal respecto a la dosis, lo convierten en
una opcién atractiva a la que cambiar si el aumento de la
dosis de MTX oral no logra una respuesta suficiente.

La biodisponibilidad del MTX subcutdneo es
un 31% mayor que la del MTX oral con la misma
dosis de 20 mg.*

.
Para aumentar la exposicién al fdrmaco mds alld
de la conseguida con una dosis oral de 15 mg, puede
ser necesario fraccionar la dosis o cambiar a MTX
subcutdneo.

La cinética lenta y gradual de la activaciéon del MTX por
poliglutamacién puede explicar, al menos en parte, el largo
intervalo entre el inicio del tratamiento y el beneficio cli-
nico observable. Generalmente, se observa respuesta en
las primeras 6-12 semanas, pero pueden pasar 6 meses
antes de que se alcance el efecto maximo.” Si se modifica
la dosis de MTX, pueden pasar otros 6 meses hasta que
se alcance un nuevo estado de equilibrio de MTX activo,
lo que es un argumento para un aumento rapido de la
dosis.”
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Las formas activas de MTX se acumulan lentamente
en las células mucho después de que haya
desaparecido de la circulacién. Los metabolitos activos
pueden tardar ~28 semanas en alcanzar el 90%

de la concentracién mdxima en estado de equilibrio.

Esto significa que los pacientes pueden necesitar
tomar MTX durante 6 meses antes de experimentar
su efecto beneficioso madximo.

Alrededor del 90% del MTX se excreta por los rifiones.
Por consiguiente, hay que tener en cuenta la posibilidad de
sobreexposicion al MTX si la funciéon renal esta alterada,
incluida la reduccién fisiologica de la funcion renal en los
ancianos, la disfuncién renal postoperatoria y cuando la
medicacién concomitante pueda competir por el trans-
porte activo."”?® Es improbable que la eliminacién rapida
del MTX mediante dialisis sea eficaz, ya que la poligluta-
macién retiene el farmaco en el interior de las células
durante mucho tiempo después de que se haya eliminado
de la circulacion sanguinea.””

Vigile cualquier reduccién de la funcién renal,
ya que puede originar acumulacion de MTX.

Compruebe si la medicacién concomitante podria
competir con el MTX por la excrecion renal.
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Tabla 2. Farmacocinética del MTX oral y subcutaneo'?**

+ Biodisponibilidad oral: ~30-70%, con gran variacion interindividual, pero solo
una modesta variacion intraindividual®
La exposicion sistémica se estabiliza con dosis 215 mg/semana®

Mayor biodisponibilidad sistémica relativa que el MTX oral: 131% y 141%

con dosis de 20 y 25 mg, respectivamente?

Exposicién menos variable que con el MTX oral

Aumento lineal y proporcional a la dosis de la biodisponibilidad hasta 25 mg®
Concentraciones intracelulares mas altas de moléculas de MTX poliglutamatado
de cadena larga que con el MTX oral

EI MTX oral se absorbe por transporte activo desde el intestino delgado
Este mecanismo limita la biodisponibilidad y también es una fuente de
variabilidad en la exposicion al MTX

Un porcentaje pequefio de MTX procedente del intestino experimenta
metabolismo de primer paso en el higado, y ~10% de la excrecion es por la bilis®

Las concentraciones plasmaticas méximas tras la administracion oral o
subcutanea se alcanzan en ~1,5 horas®

~50% del MTX circulante se une a las proteinas plasmaticas®

Semivida en plasma: mediana de 4,5-10,0 horas*

EI MTX tiene una distribucion tisular alta, y es indetectable en el suero a las
24 horas de la administracion®

Se excreta principalmente por los rifiones mediante filtracion glomerular
y excrecion tubular activa

En el interior de las células, el MTX se activa por poliglutamacion progresiva,
es decir, la adicion seriada de hasta 5 residuos de glutamato.

Semivida de acumulacion estimada del MTX glutamatado: mediana de

8,3 semanas?

Tiempo que tarda el MTX glutamatado en alcanzar el 90% de la concentracion
maxima en estado de equilibrio: mediana de 27,5 semanas?

Semivida de eliminacion de las células: mediana de 1,2—4,3 semanas?

Los poliglutamatos de cadena més larga pueden tener més importancia clinica
ya que tardan més en aparecer y alcanzar el estado de equilibrio que los
poliglutamatos de cadena mas corta?

Se necesita una mediana de 28 semanas para alcanzar las concentraciones
intracelulares en estado de equilibrio de MTX, lo que ocurre cuando se alcanza
un equilibrio entre la poliglutamacion activadora y la desglutamacion

+ La variabilidad entre pacientes en el tiempo hasta alcanzar el estado de equilibrio
depende principalmente de la edad, la funcién renal y la dosis de MTX*

MTX: metotrexato
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{Cuales son las dificultades clinicas mas
importantes del uso de MTX?

Las dos principales dificultades clinicas del tratamiento de
los pacientes con MTX son el largo intervalo hasta una
respuesta completa y la tolerabilidad, sobre todo con la
administracién oral.

Pueden tardarse hasta 6 meses en conseguir una respuesta
optima a una dosis determinada de MTX, pero la practica
actual consiste en ajustar el tratamiento después de 3 meses
si no se ha alcanzado el objetivo de actividad de la enferme-
dad establecido. Un aspecto importante a tener en cuenta
es que, aunque los pacientes no se beneficien de la eficacia
maxima del MTX durante muchas semanas tras el inicio del
tratamiento, aun asi pueden experimentar efectos adver-
sos. Por ello, existe un riesgo alto de que los pacientes inte-
rrumpan prematuramente el tratamiento con MTX durante
este periodo. Los médicos deben ser conscientes de ello y
tomar medidas preventivas para evitar que los pacientes
interrumpan prematuramente el tratamiento con MTX'y,
en consecuencia, pierdan la oportunidad de obtener los
numerosos beneficios que este farmaco tiene para la salud.
Una comunicaciéon clara con los pacientes es esencial.
Hay que proporcionar a los pacientes informacion clara y
exhaustiva sobre lo que pueden esperar y los pacientes
deben participar en el proceso de toma de decisiones.
También deberan estar motivados para asumir la responsa-
bilidad de cumplir el plan de tratamiento, tanto en lo que
respecta a la toma adecuada de la medicaciéon como a la
asistencia a las consultas para someterse a andlisis de sangre
como parte de los requisitos de seguimiento. Durante este
periodo pueden utilizarse temporalmente corticosteroides
para reducir la inflamacion y otros sintomas de la artritis
reumatoide, con lo que se logra un alivio momentaneo de
los sintomas de los pacientes y se les ayuda a continuar con
el MTX hasta que pueda evaluarse su eficacia plena.®
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Ayude a los pacientes a continuar el tratamiento
con MTX durante el tiempo suficiente para ver

sus mdximos beneficios. Oriente sus expectativas
y utilice temporalmente corticosteroides para reducir
la inflamacién en el periodo que precede al efecto
madximo del MTX.

El riesgo de toxicidad hepatica causada por el tratamiento
con MTX siempre ha suscitado preocupacién. El control
periddico de las concentraciones de enzimas hepaticas es
un componente esencial de la vigilancia de la seguridad de
los pacientes, sobre todo en los 6 primeros meses de tra-
tamiento.

Alrededor del 50% de los pacientes tendra concentracio-
nes de enzimas hepdticas por encima del limite superior
de la normalidad durante los 3 primeros afios de trata-
miento con MTX.3* No obstante, aunque son frecuentes,
las elevaciones de las concentraciones de enzimas hepati-
cas suelen ser leves y transitorias. La toxicidad hepética
directa confirmada histolégicamente es infrecuente con el
MTX, incluso en pacientes con elevaciones de las enzimas
hepéticas a mas del triple del limite superior de la norma-
lidad.* En estos pacientes son més frecuentes las lesiones
de tipo hepatitis autoinmunitaria asociadas a la artritis
reumatoide subyacente. El médico tiene que evitar la inte-
rrupciéon innecesaria del MTX por pequefias elevaciones
de las concentraciones de enzimas hepaticas y reducir al
mismo tiempo otros riesgos de lesién hepatica, como el
consumo excesivo de alcohol y el uso de otros farmacos
potencialmente hepatotoxicos, como los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE) (véase la tabla 5, pagina 62).
Las directrices del American College of Rheumatology
(ACR) desaconsejan el consumo de alcohol durante el tra-
tamiento con MTX.¥ En la practica, sin embargo, puede
que los médicos tengan que adoptar una estrategia mas
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pragmatica basada en cada paciente. Si un paciente no
tiene factores de riesgo de toxicidad hepética distintos del
tratamiento con MTX, muchos reumatdlogos permitirian
el consumo moderado de alcohol, evitando preferible-
mente el alcohol en los dias en que se administre MTX."

El 15-20% de los pacientes tratados con MTX
presentardn elevaciones leves, generalmente pasajeras,
de los valores de enzimas hepdticas®. Las lesiones
hepdticas especificas del MTX son raras, incluso
durante el tratamiento a largo plazo con MTX?,
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El MTX como tratamiento
de primera linea: posologia
y aumento de la dosis

(Encaja el tratamiento con MTX en
una estrategia de “tratamiento hasta
el objetivo” en la artritis reumatoide?

Un enfoque de “tratamiento hasta el objetivo” en la artri-
tis reumatoide es fundamental para una practica éptima,
sea cual sea el tratamiento farmacoldgico utilizado,
incluido el MTX, y es parte integral de las directrices
actuales.™ En la prictica, este enfoque comprende cinco
principios: la definicién de un objetivo terapéutico; la vigi-
lancia periddica de la actividad de la enfermedad usando
medidas combinadas que incluyan recuentos de articula-
ciones; la adaptacién del tratamiento si no se logra el obje-
tivo terapéutico en un plazo concreto; la consideracién
del estado clinico de cada paciente, y la toma conjunta de
decisiones con el paciente.*

\a“"“a conjunty 0o “
® 2
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El MTX como tratamiento de primera linea: posologia y aumento de la dosis

La recomendacion de tratar a los pacientes con un FAME
en cuanto se haga el diagnostico de artritis reumatoide
estd ya claramente establecida.® Como tratamiento de
primera linea recomendado, el MTX debe iniciarse lo
antes posible y completarse en el marco del tratamiento
hasta el objetivo, que debe orientar el aumento de la dosis
o la intensificacion del tratamiento.

El tratamiento hasta el objetivo es una estrategia terapéu-
tica que subraya la necesidad de un control riguroso de
todos los pacientes como individuos. La instauracion del
tratamiento con MTX no es una ciencia exacta; la dosis
inicial y los ajustes posteriores de la dosis exigen un crite-
rio clinico basado en diversos factores del paciente, como
edad, sexo, grupo étnico, peso y funcion renal.!

{Qué se entiende por el uso del MTX
como FAME “de anclaje”?

El MTX tiene una larga historia en el tratamiento de la
artritis reumatoide, e incluso en la era actual de los FAMEb
y los FAMEsd sigue siendo el FAME ‘de anclaje’ recomen-
dado,?** lo que significa que se utiliza como tratamiento
de primera linea al que pueden afadirse otros FAME si se
precisa una pauta combinada.

Las directrices del ACR de 2015 recomiendan claramente
la monoterapia con MTX en lugar de con otros FAME o
de combinaciones de FAME en los pacientes sin trata-
miento previo con FAME.? Las directrices internacionales
sobre el uso de MTX también prefieren la monoterapia
inicial con MTX al uso de MTX en combinacién con otros
FAMEsc, basandose en el equilibrio entre eficacia y toxici-
dad.’ Las recomendaciones del grupo de trabajo de la Liga
Europea contra el Reumatismo (EULAR) de 2019 no des-
cartan el uso de MTX como parte de una combinacién de
FAMEsc desde el principio, pero ya no lo presentan expli-
citamente como la opcién preferida.¢
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“El MTX se recomienda como monoterapia de primera

linea porque es clinicamente eficiente. Puede hacerse
mucho por optimizar el tratamiento con MTX de cada
paciente antes de recurrir a otros fdrmacos”.

En el ensayo TEAR, el 28% de los pacientes con artritis
reumatoide precoz de mal prondstico logré una actividad
baja de la enfermedad (Disease Activity Score-28 con velo-
cidad de sedimentacién globular [DAS28-ESR]) con MTX
en monoterapia en la semana 24 y no necesitd intensifica-
cion del tratamiento con etanercept o hidroxicloroquina
(HCQ) y sulfasalazina (SSZ).” Los pacientes aleatorizados
para empezar con una combinacién de MTX y etanercept
o una pauta triple de FAMEsc tuvieron mejores resultados
en las primeras 24 semanas; sin embargo, en las semanas
48 a 102 no hubo diferencias significativas en la eficacia
entre esos pacientes y los que empezaron con MTX
en monoterapia y pasaron al tratamiento combinado
(figura 4).

La conclusién importante es que, al iniciar la monoterapia
con MTX con opcién de pasar después al tratamiento
combinado, se evitd que el 30% de los pacientes recibie-
ran innecesariamente el tratamiento combinado y esto no
comprometié los resultados, incluida la progresion radio-
l6gica, en los pacientes que tuvieron que intensificar el
tratamiento en la semana 24.8

El estudio SWEFOT también mostrd que casi el 30% de
los pacientes responde al MTX en monoterapia’, y los
datos de la practica clinica real respaldan la estrategia de
administrar MTX en monoterapia e intensificar con un
tratamiento combinado si fuera necesario.™




El MTX como tratamiento de primera linea: posologia y aumento de la dosis

Figura 4. Efectos de la monoterapia inicial con MTXy del tratamiento
combinado con MTX en el ensayo TEAR®

21.0 . Tratamiento combinado inmediato

ACR70 17,1 Tratamiento inicial con MTX con transicion
al tratamiento combinado

MTX en monoterapia
41,9
ACR50 37,6

57,8
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Porcentaje que cumplié los criterios ACR en el afio 2

ACR: American College of Rheumatology; MTX: metotrexato

Se ha comunicado que el 28% de los pacientes logra
una actividad baja de la enfermedad con MTX

n en monoterapia.”® Los pacientes sin respuesta inicial
a quienes se afiade rdpidamente un FAMED no estdn
en desventaja respecto a los que reciben inicialmente
MTX en combinacion con un FAMED.?'!

El éxito de la monoterapia con MTX o de un enfoque con
MTX escalonado depende de la optimizacion adaptativa
del tratamiento con MTX. En el estudio TEAR, la dosis
de MTX en monoterapia se aumento en la semana 12 o se
redujo si el paciente no tenia en ese momento articu-
laciones hipersensibles/dolorosas o hinchadas activas.”® La
optimizacion del MTX en una pauta de combinacion puede
ser igualmente importante. En un estudio reciente se
compararon los resultados de pacientes que empezaron a
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recibir certolizumab pegol més una pauta fija de FAMEsc y
glucocorticoides con los de pacientes que empezaron a
recibir certolizumab pegol con un tratamiento de FAMEsc
y glucocorticoides que se optimizd progresivamente si-
guiendo una estrategia definida de tratamiento hasta el
objetivo; por ejemplo, aumentando la dosis de MT Xy ajus-
tando la de glucocorticoides.” Se demostré que la estrate-
gia de tratamiento hasta el objetivo con optimizacién de
los FAMEsc era eficaz, y habia una tendencia a la superiori-
dad respecto a la pauta fija de FAMEsc (figura 5).

Figura 5. Comparaciéon de una pauta fija de FAMEsc y
corticosteroides con una pauta de FAMEsc y corticosteroides
optimizada en una estrategia de tratamiento hasta el objetivo, ambas
en combinacion con certolizumab pegol™

Reproducido con autorizacién de la referencia 12, Mueller et al, 2019.
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IC: intervalo de confianza; FAMEsc: farmaco antirreumético modificador de la enfermedad
sintético convencional; DAS: Disease Activity Score (puntuacion de actividad de la enfermedad);
THO: tratamiento hasta el objetivo.

{Qué factores hay que valorar al elegir
la via de administracion?

El MTX puede administrarse por via oral o por inyeccién
intramuscular o subcutdnea. Por lo general se decide entre
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la via oral o la subcutanea, aunque las directrices naciona-
les u hospitalarias pueden dictar cudl de ellas debe utili-
zarse inicialmente. Se explorara la preferencia de cada
paciente dentro del proceso de toma de decision compar-
tida, aunque la investigacion demuestra que, por lo gene-
ral, se prefieren los firmacos orales a los parenterales.®'

La via de administracion es un determinante fundamental
en la elecciéon de un tratamiento por parte de los
pacientes, la mayoria de los cuales prefiere los
tratamientos orales a las inyecciones.’*'> No obstante,
aproximadamente entre un tercio y la mitad de los
pacientes de las poblaciones de algunos estudios pre-
fieren las inyecciones subcutdneas al tratamiento oral."*"

En cuanto a la eficacia clinica, cada vez hay mas datos a favor
del MTX subcuténeo. En un ensayo aleatorizado y contro-
lado, los pacientes que empezaron con 15 mg/semana de
MTX subcutdneo obtuvieron mejores resultados clinicos que
los que empezaron con la misma dosis por via oral (figura 6)
y sin que hubiera diferencias en cuanto a la tolerabilidad.'

Figura 6. Comparacion de las respuestas al MTX subcutaneo y
al MTX oral™

m e o
ACR70 p<0,05

MTX oral (n = 187)

20
ACRS0

78%
ACR20 4 <005

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Porcentaje de pacientes con respuesta en la semana 24

ACR: American College of Rheumatology; MTX: metotrexato; SC: subcutdneo.
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En un estudio de cohortes prospectivo extenso, el MTX
subcutaneo se asocid a una tasa mas baja de fracasos del
tratamiento y a mejoras pequefias pero significativas
del control de la enfermedad (medidas mediante la DAS28)
en comparacion con el MTX oral, pero sin diferencias en
la tasa de fracaso por toxicidad (tabla 3)."”

Tabla 3. Fracasos del tratamiento con MTX subcutdneo y con MTX
oral en pacientes con artritis reumatoide incipiente en el estudio
CATCH"

Reproducido con autorizacién de la referencia 17, Hazlewood et al, 2016.

Rsas MTXSC MTXoral Valor

(n=249) (n=417)  dep

del tratamiento
segun el motivo

Fracaso total del tratamiento,

% de pacientes 49 m <0,001
Sol‘? falta del eficacia, 28 - -
% de pacientes
Toxicidad/tolerabilidad, 3 ) 063

% de pacientes

MTX: metotrexato; SC: subcutaneo

De hecho, varios estudios demuestran que el MTX sub-
cutdneo se asocia a una menor cantidad o una menor
intensidad de efectos adversos gastrointestinales.’® Un
metandlisis de siete estudios demostré que, ademas de
presentar mejores resultados de la ACR20 y la ACR70, los
pacientes que recibian MTX subcutdneo tenian menos
probabilidad de experimentar nduseas o diarrea que los
tratados con MTX oral, aunque el riesgo de vémitos no
diferfa significativamente (figura 7)."
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Figura 7. Metandlisis de los efectos adversos digestivos asociados con
el MTX subcutaneo y el MTX oral'6'%2!
Adaptado con autorizacion de la referencia 19, Li et al, 2016.

Razon de posibilidades subcutaneo frente a oral

Subcutaneo Oral Razén de posibilidades
Estudio o . . .. M-H, fija, Razén de posibilidades M-H,
subgrupo Episodios Total Episodios Total Ponderacion IC del 95% fija, IC del 95%
Nauseas
Braun, 2008 6 193 7 188 73%  0,83[0,27,2,52] — -
Islam, 2013 17 46 29 46 19,3%  0,34[0,15,0,80] —-—
Pichimeier, 2014 3 59 3 57 31%  0,96[0,19,4,99] —_—
Subtotal (IC del 95%) 298 291 296% 0,53[0,28,0,97] -
Total episodios 26 39

Heterogeneidad: Ji* = 2,14, 91 =2 (p=0,34); = 7%
Prueba del efecto global: Z=2,04 (p = 0,04)

Vémitos

Braun, 2008 7 193 6 188 6,2%  1,14]0,38,3,46] —
Islam, 2013 5 46 14 46 13,2%  0,28[0,09, 0,86] e
Subtotal (IC del 95%) 239 234 194% 0,55[0,26,1,18] -
Total episodios 12 20

Heterogeneidad: Chi? = 3,07, gl = 1 (p = 0,08); 2= 67%
Prueba del efecto global: Z=1,53 (p =0,13)

Diarrea

Braun, 2008 5 193 13 188 13,5%  0,36(0,13,1,02] — -
Pichimeier, 2014 5 59 8 57 79%  0571[0,17,1,85] ——
Subtotal (IC del 95%) 252 245  21,4% 0,43[0,20,0,95] -
Total episodios 10 21

Heterogeneidad: Chi? = 0,33, gl =1 (p = 0,57); 2= 0%
Prueba del efecto global: Z=2,09 (p = 0,04)

Dispepsia

Braun, 2008 13 193 13 188 13,0% 0,97 [0,44,2,16] e
Islam, 2013 13 46 22 46 16,7%  0,43[0,18,1,02] —a—
Subtotal (IC del 95%) 239 234 29,6% 0,67[0,37,1,19] -
Total episodios 26 35

Heterogeneidad: Chi? = 1,85, gl = 1 (p = 0,17); I = 46%
Prueba del efecto global: 2= 1,37 (p=0,17)

Total (IC del 95%) 1028 1004  100%  0,55[0,40,0,77] -

Total episodios 74 115

Heterogeneity: Chi? = 8,15, df = 8 (p = 0,42); P = 2% ; ; ; ;
Prueba del efecto global: Z = 3,49 (p = 0,0005) 0,02 01 1 10 50
Prueba de diferencias entre subgrupos: Chi? = 0,79, gl = 3 (p = 0,85); I*= 0% Subcutaneo  Oral

IC: intervalo de confianza; M-H: Mantel-Haenszel; MTX: metotrexato
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Las diferencias farmacoldgicas entre el MTX oral y el sub-
cutdneo también pueden influir en la eleccién de la via de
administracién (tabla 2). La biodisponibilidad del MTX oral
esta limitada por la captacion activa desde el intestino; una
vez que la dosis alcanza 15 mg/semana, hay poca exposi-
cién adicional con dosis mas altas, lo que se aprecia como
una estabilizacion de la curva dosis-exposicion (figura 8).%

Esto indica que la administracion de MTX oral en dosis
superiores a 15 mg/semana tiene escasos beneficios. Por el
contrario, la exposicion a MTX administrado por via subcu-
tanea aumenta linealmente con dosis comprendidas entre
10 y 20 mg. Ademas, la biodisponibilidad del MTX subcuta-
neo es relativamente mayor que la del MTX oral en dosis
comprendidas entre 10 y 25 mg y es menos variable.'%222

Figura 8. Efecto de la via de administracién y de la dosis en
la exposicion al MTX en pacientes con artritis reumatoide?
Reproducido con autorizacién de la referencia 22, Schiff et al, 2014.
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AUC: drea bajo la curva de concentracién-tiempo; MTX: metotrexato; SC: subcutaneo.

Teniendo en cuenta todas estas consideraciones, muchos
médicos prefieren empezar con MTX oral y mantener
abierta la opcion de cambiar a MTX subcutaneo en caso
de respuesta insuficiente tras el aumento de la dosis oral.®
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La biodisponibilidad del MTX subcutdneo es mayor
que la del MTX oral y se asocia generalmente

a mejores resultados de eficacia y menos efectos
adversos gastrointestinales.

{Cual debe ser la dosis inicial de MTX?

Las directrices internacionales sobre el uso de MTX reco-
miendan comenzar con dosis orales de 10—15 mg/semana.’
En la practica, las dosis iniciales oscilan entre 7,5 y 25 mg/
semana, y hay que tener en cuenta los factores individuales
del paciente como la edad, el origen étnico, el peso corpo-
ral y los antecedentes de intolerancia a otros farmacos.*

Se ha observado recientemente una tendencia a un inicio
mas intensivo del MTX oral usando dosis iniciales mas
altas. Se parte de la hipotesis de que asi podria reducirse
el tiempo hasta alcanzar el estado de equilibrio con los
poliglutamatos de MTX de cadena mas larga, que se cree
que son clinicamente mds importantes que los poligluta-
matos de MTX de cadena més corta.’*? Sin embargo,
esta estrategia tiene posibles inconvenientes. Por ejemplo,
con las dosis mas altas de MTX oral puede haber mas
efectos adversos digestivos? y abandonos por problemas
de tolerabilidad, como las nauseas. El amplio intervalo de
biodisponibilidad oral del MTX entre los pacientes? tam-
bién indica que con una dosis inicial alta de MTX existe un
riesgo de tratamiento excesivo en algunos pacientes. Ade-
mas, en un andlisis de metarregresion de 31 estudios, el
inicio con una dosis mas alta de MTX no se asocié a mejo-
res resultados clinicos.* Si se suspende el MTX por mala
tolerabilidad y se reinicia después, se deberd comenzar
con una dosis tolerada previamente.*

En general, comience con una dosis de MTX de
10—15 mg/semana, aplicando el juicio clinico y
teniendo en cuenta factores individuales como la edad,
el peso corporal, la comorbilidad, el origen étnico, etc.*
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{Cual es la mejor estrategia para realizar
un aumento progresivo de la dosis?

Un principio fundamental del tratamiento hasta el obje-
tivo es la adaptacién progresiva del tratamiento si no se
cumplen los objetivos en el plazo predeterminado. En el
caso del MTX, esto significa optimizar la dosis aumentan-
dola gradualmente hasta la dosis maxima tolerada, si es
necesario, hasta que el paciente haya conseguido remisién
o, al menos, una actividad minima de la enfermedad.

En una cohorte nacional observacional francesa, solo
~25% de los pacientes estaban recibiendo la dosis
optima de MTX. Obtener la dosis éptima es
fundamental para el éxito del tratamiento: puede
hacer la remisién cuatro veces mds probable.?®

Un andlisis de los pacientes de la cohorte observacional
ESPOIR definié la posologia éptima de MTX como una
dosis inicial de al menos 10 mg/semana durante los 3 pri-
meros meses, con un aumento al menos a 20 mg/semana
a los 6 meses.®® Los pacientes con dosis dptimas tenian
una probabilidad ~4 veces mayor de lograr remision
ACR-EULAR al afio (razén de posibilidades, 4,28) que los
tratados con dosis no éptimas; los resultados fueron simi-
lares en el segundo afio.

En el ensayo C-EARLY, los pacientes sin tratamiento pre-
vio con FAME iniciaron una pauta de MTX de 10 mg/
semana mas placebo o certolizumab pegol.?’ La dosis de
MTX se aumentd en 5 mg cada 2 semanas, si se toleraba,
hasta un maximo de 25 mg/semana.® En el grupo tratado
con MTX mas placebo, el 39,4% de los pacientes logro
una actividad minima de la enfermedad en la semana 52, y
el 9,2% se retird por acontecimientos adversos. Estos
resultados respaldan la administracion de una dosis inicial
de MTX de al menos 10 mg/semana, con aumento de la
dosis lo mas rapido que se tolere.*
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Las directrices regionales sobre las estrategias relaciona-
das con el aumento de la dosis de MTX que recomiendan
solo se diferencian en los detalles. Sin embargo, el aumento
de dosis debe ser rapido, y normalmente, la dosis maxima
recomendada es de 25 mg/semana. Las directrices inter-
nacionales del 2009 aconsejan un aumento de la dosis de
MTX oral de 5 mg cada 2—4 semanas hasta alcanzar la
dosis de 20-30 mg/semana.®

Comience con una dosis inicial de MTX de

10-15 mg/semana y aumente la dosis de MTX lo mds
rdpidamente posible en funcién de la respuesta clinica
individual.* En general, intente alcanzar al menos

los 20 mg/semana después de 6 meses, pero consulte
las directrices locales.*

La biodisponibilidad del MTX oral a dosis superiores a
15 mg/semana puede ser mala en algunas personas.?
El cambio a la administracién subcutdnea en dosis de
15 mg/semana o superiores puede potenciar la eficacia
alcanzable y mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

{Hay alguna ventaja del cambio a MTX
subcutaneo si el MTX oral no ha sido
eficaz o no se ha tolerado?

Varias directrices nacionales respaldan el cambio de MTX
oral a MTX subcutaneo si un paciente no ha alcanzado
una actividad minima de la enfermedad tras el aumento de
la dosis hasta la maxima tolerada o en caso de un cumpli-
miento insuficiente -2

Aunque la mayoria de los datos son retrospectivos, diver-

sos estudios han demostrado la eficacia de cambiar MTX
oral por MTX subcutaneo por ineficacia o intolerancia
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(tabla 4)."2 En uno de los estudios mas grandes, el estu-
dio MENTOR, en el que participaron 196 pacientes con
artritis reumatoide, se realizé el cambio en el 51% de los
pacientes por ineficacia y en el 44% a causa de los aconte-
cimientos adversos.>

Tabla 4. Resultados tras el cambio de MTX oral a MTX subcutaneo por falta de eficacia
o por problemas de toxicidad/tolerabilidad?
Reproducido con autorizacién de la referencia 23, Bianchi et al, 2016.

Numero de meses
después del cambio

Resultado tras
Estudio Criterio de valoracion el cambio de

MTX oralasc " los que se midié

el resultado

ACR20 en individuos que no

Br%?);ga" respondieron al MTX oral, % 30 2
de pacientes
Reduccion media de 03 1
la puntuacion DAS28 desde 0’5 4
Estudio el momento del cambio '
CAMERA*
Respuesta al MTX SC?, 63 1
% de pacientes
Reduccion de la DAS 74 6
Mainman ef > 1,2 puntos, % de pacientes
35
al. 2010 Puntuacién DAS <3,2, % 2 6
de pacientes
Tasa de continuacion, & 12
% de pacientes 19 o
Estudio 47 60
MENTOR®
Tratamiento bioldgico 52 12
adicional, % de pacientes 8,5 24

*Definida como una variacién igual o mejor de la DAS28 1 mes después del cambio en comparacién con la variacién
mensual media de la DAS28 durante los 3 meses previos al cambio.

ACR: American College of Rheumatology; DAS: puntuacién de actividad de la enfermedad; MTX: metotrexato;

SC: subcuténeo.

Las tasas de persistencia posterior con MTX subcutaneo
fueron del 83%, 75% y 47% 1, 2 y 5 afios después del cam-
bio. Seglin los datos a los dos afios de la cohorte, solo en el
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13,7% de los pacientes que cambiaron el MTX oral por
ineficacia experimentaron también ineficacia del trata-
miento con MTX subcutdneo, y solo en el 11% se afadie-
ron FAMEb. De los pacientes que no toleraban el MTX
oral, el 22,2% interrumpié el MTX subcutaneo por aconte-
cimientos adversos. En un ensayo aleatorizado y compara-
tivo que mostré mejores resultados con el inicio del MTX
por via oral que por la subcutdnea, los pacientes que no
respondieron al MTX oral se pasaron a la misma dosis de
MTX subcutaneo y el 30% logré una respuesta ACR20."

El cambio a MTX subcutédneo puede ayudar a los pacien-
tes a alcanzar mayores concentraciones circulantes de
MTX'y, al menos, retrasar la necesidad de intensificacién
terapéutica, especialmente el inicio de un FAMEDb.3¥
En un estudio poblacional retrospectivo llevado a cabo en
el Reino Unido, el 76% de los pacientes que cambiaron del
MTX oral al subcutdneo habrian cumplido los criterios
clinicos para recibir un tratamiento con antagonistas del
factor de necrosis tumoral (TNF) y, sin embargo, 6 meses
después del cambio, el 74% de los pacientes tuvo una res-
puesta suficientemente buena como para evitar la necesi-
dad de tratamiento con FAMEb.*> Los andlisis realizados
tanto en el Reino Unido como en los Estados Unidos han
demostrado el posible ahorro de costes de cambiar al
MTX subcuténeo en lugar de introducir un FAMEb.3¢3

En un andlisis de mds de 35 500 pacientes de una
base de datos de solicitudes de reembolso de EE.UU
que empezaron recibiendo MTX oral, el cambio

a MTX subcutdneo retrasé el inicio del tratamiento
bioldgico unos 706 dias de media.® Los costes totales
por paciente fueron 3—4 veces mayores en los
pacientes que afiadieron o cambiaron a un biofdrmaco
que en los que siguieron con MTX oral o subcutdneo.®
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El cambio del MTX oral al subcutaneo también podria
reducir los efectos adversos digestivos. En un estudio en
pacientes que cambiaron de MTX oral a la misma dosis
subcutanea a causa de efectos adversos gastrointestinales,
se demostrd que estos efectos fueron menos intensos des-
pués del cambio; de hecho, el porcentaje de pacientes que
notificaron vomitos y diarrea se redujo a cero (figura 9).%

Figura 9. Intensidad de los efectos adversos gastrointestinales en
pacientes que cambiaron del MTX oral al subcutaneo (15 mg por
semana)®

Reproducido con autorizacién de la referencia 39, Rutkowska-Sak et al, 2009.

3,54

Il MTXoral, 15mg
[l MTXSC, 15mg

1,5

Intensidad, puntos

Pérdida Dolor Diarrea

del apetito  abdominal

Néauseas  Vomitos

MTX: metotrexato; SC: subcutdneo
La intensidad se valoré como 0, 2 o 4, equivalentes a ausencia de sintomas, sintomas
moderados/débiles/leves o sintomas fuertes/intensos, respectivamente.

Si los pacientes no responden adecuadamente al MTX
oral, o tienen problemas de toxicidad/tolerabilidad, el
. cambio a MTX subcutdneo puede tener varias ventajas:
 Mayor probabilidad de lograr dosis mds altas
* Mayor probabilidad de retrasar la necesidad
de un FAMED
* Menos efectos adversos gastrointestinales




El MTX como tratamiento de primera linea: posologia y aumento de la dosis

{Qué se debe hacer durante el intervalo
de tiempo que MTX tarda en alcanzar
su maximo beneficio clinico?

Sea cual sea la pauta de tratamiento usada al iniciar el
MTX, los efectos beneficiosos plenos pueden tardar hasta
6 meses en aparecer. La respuesta al tratamiento debe
valorarse a los 3 meses, y si no se ha producido una mejo-
ria clinica de al menos el 50%, debe valorarse el ajuste del
tratamiento.?

La recomendacion de usar glucocorticoides sistémicos a
corto plazo para cubrir el intervalo entre el inicio de un
FAMEsc y la consecucién del efecto maximo se ha refor-
zado con el tiempo. Cada vez hay mas datos que demues-
tran que la suma de un FAMEsc y un glucocorticoide no
es inferior a las combinaciones de varios FAMEsc o a los
FAMEb mas MTX.? Por ejemplo, en el ensayo CareRA, el
MTX combinado con una dosis moderada descendente
de prednisolona mostré un perfil de seguridad favorable y
fue tan eficaz para inducir la remisién a las 16 semanas
como el MTX combinado con SSZ o leflunomida y dosis
moderadas o altas descendentes de prednisolona.®

El tratamiento de refuerzo con glucocorticoides debe redu-
cirse gradualmente y retirarse en un plazo de 3 meses, y
solo excepcionalmente a los 6 meses.? Puede valorarse la
administracion de glucocorticoides intraarticulares en una
articulacién residualmente inflamada o reactivada.

Use glucocorticoides sistémicos para cubrir el periodo
comprendido entre el inicio del MTX'y la consecucion
del efecto mdximo, pero reduzca las dosis tan
‘rdpidamente como sea clinicamente posible’?
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{Tiene el MTX algun beneficio afnadido
para los pacientes con artritis
reumatoide?

El MTX se ha asociado a reducciones de la mortalidad por
cualquier causa en los pacientes con artritis reumatoide,
probablemente debido a sus propiedades antiinflamatorias.
En un amplio estudio de cohortes en los EE.UU, el MTX se
asocié a una reduccion del 70% del riesgo de mortalidad
por cualquier causa; esto solo se observé después de mas
de un afio de tratamiento con MTX, pero fue indepen-
diente de las mediciones de dolor y discapacidad de la acti-
vidad de la artritis reumatoide.*' En otra cohorte, el efecto
beneficioso del MTX en la supervivencia fue mayor en el
caso de las muertes de origen cardiovascular que en las de
origen no cardiovascular: reduccién del riesgo de mortali-
dad del 70 y el 40%, respectivamente.*? Los pacientes con
artritis reumatoide iniciada a edades avanzadas pueden
tener un riesgo elevado de episodios cardiovasculares
debido a enfermedades concomitantes como hipertension,
diabetes y enfermedad coronaria.® En esos pacientes, el
uso reciente y continuo de MTX se ha asociado a un des-
censo del 20% de los episodios cardiovasculares.®

Cada vez hay mas datos que indican que la consecucién de
un buen control de la enfermedad en la fase inicial de la
evolucién natural de la artritis reumatoide puede ayudar
a prevenir ciertas enfermedades pulmonares concomitan-
tes como la enfermedad pulmonar intersticial, tal y como
se ha observado en dos grandes estudios multicéntricos
prospectivos de cohortes realizados en el Reino Unido, las
cohortes ERAS y ERAN.* Esta observacion es importante,
ya que la enfermedad pulmonar intersticial es una complica-
cioén potencialmente grave asociada a la artritis reumatoide
de larga evolucion mal controlada.* Se ha responsabilizado
al MTX de un aumento del riesgo de neumopatia en los
pacientes con artritis reumatoide,* pero estas asociacio-
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nes pueden haber estado relacionadas con un tratamiento
inadecuado de la enfermedad mas que con el propio MTX.

En estudios prospectivos de cohortes con artritis
reumatoide incipiente, la exposicion a MTX se asocié

a una reduccién significativa del riesgo de enfermedad
pulmonar intersticial de nueva aparicién, con una razén
de posibilidades de 0,48. En el andlisis del tiempo hasta
el evento, el intervalo de tiempo que transcurrié hasta
el diagnéstico de la enfermedad fue significativamente
mayor, con una razén de posibilidades de 0,41.*

Hay algunos datos que relacionan el uso de MTX con una
reduccion del riesgo de demencia, aunque esta asociacién
sigue siendo controvertida. En un estudio poblacional
retrospectivo realizado en el Reino Unido, el uso de MTX
parecié reducir a la mitad el riesgo de demencia en los
pacientes con artritis reumatoide, mientras que otros
FAMEsc lo redujeron en menor medida.*®

La demencia se asocia con una inflamacién sistémica y loca-
lizada,” y cabe formular la hipStesis de que cualquier efecto
del MTX se debe a sus propiedades antiinflamatorias.

La artritis reumatoide es uno de los componentes del sin-
drome de Felty; a pesar de la presencia de neutropenia
que caracteriza al trastorno, el MTX es el tratamiento de
primera linea para esta enfermedad.>%’
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Puntos de buena practica clinica

Iniciar el tratamiento con MTX pronto; en cuanto se haya diagnosticado
la artritis reumatoide

Tratar hasta alcanzar el objetivo

Empezar con MTX en monoterapia e introducir otros FAME solo si son
necesarios en un paciente concreto

Se sugiere comenzar con una dosis inicial de MTX de 10-15 mg/semana

Aumentar la dosis tan pronto como la tolerabilidad lo permita, de acuerdo
con una estrategia de tratamiento hasta el objetivo

Si fuera necesario aumentar la dosis de MTX oral por encima de
15 mg/semana, valorar el cambio a MTX subcutaneo

Valorar el cambio a MTX subcutaneo si el paciente no tolera el MTX oral

Dejar que transcurran hasta 6 meses para que el MTX ejerza su efecto pleno

FAME: farmaco antirreuméatico modificador de la enfermedad; MTX: metotrexato.
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Uso del MTX en
combinacion con otros FAME

{Cuando debe utilizarse MTX
en una combinacion terapéutica?

“El MTX es un gran aliado cuando se combina
con otros FAMEsc y con FAMED.

Cuando se usa junto con FAMED, el MTX reduce la
inmunogenicidad de la proteina administrada’ y actia
sinérgicamente para aumentar la eficacia alcanzable.”

El MTX es el farmaco de “anclaje” establecido para los
pacientes con artritis reumatoide y constituye la base de
las pautas combinadas.

Si la respuesta de un paciente al MTX es insuficiente,
puede valorarse la combinacién con otro FAMEsc en
ausencia de factores de mal pronéstico.? Si hay factores de
mal prondstico, la recomendacién es afiadir un FAMEb o
FAMEsd.? El Grupo de Trabajo de la EULAR ha sefialado
que todos los FAMEb son mas eficaces cuando se combi-
nan con MTX que cuando se utilizan en monoterapia.’
Cuando se introducen FAMEb y FAMEsd en la pauta de
tratamiento, se recomienda que se haga como afiadido a
los FAMEsc.? En los pacientes con factores de mal pronds-
tico y artritis reumatoide grave puede ser necesario un
tratamiento combinado desde el principio para prevenir el
deterioro funcional irreversible de las articulaciones.*
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A pesar de estas orientaciones, a menudo sigue retiran-
dose el MTX cuando se introducen FAMEb o FAMEsd*. En
los EE.UU, desciende considerablemente la proporcién de
pacientes que siguen tratamiento con MTX cuando se
introduce un FAMEb conforme avanza el tiempo: 74,1%
en 2009 y solo 45,4% en 20123, Estos datos indican que el
MTX se esta infrautilizando y usando de forma subdptima,
con un posible perjuicio para los resultados de los pacien-
tes a largo plazo.

{Qué combinaciones de farmacos
pueden utilizarse con el MTX

en los pacientes con respuesta
suboptima a la monoterapia con MTX?

MTX en combinacion con otros FAMEsc

La HCQ y la SSZ son farmacos que se utilizan habitual-
mente en combinacién con el MTX. La HCQ aumenta la
exposicion farmacocinética global al MTX al tiempo que
reduce la concentracién méaxima de MTX y prolonga el
tiempo hasta que se consigue.® La combinacion de MTX y
HCQ puede ser Util en los pacientes que han respondido
al MTX pero no han logrado el objetivo terapéutico
deseado.’

Si un paciente no ha respondido adecuadamente a la
monoterapia con MTXy no tiene factores de mal pronds-
tico, el tratamiento triple con MTX+HCQ+SSZ puede
tener ventajas sobre el inicio de FAMED.

En un metandlisis en la red Cochrane, el tratamiento
triple con MTX+HCQ+SSZ tuvo una eficacia similar a
la de MTX mds un FAMED en pacientes con respuesta
insuficiente a la monoterapia con MTX.”
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MTX en combinacion con FAMEb

Los FAMED deberian ser principalmente un
complemento de un FAMEsc, excepto en pacientes

que no toleren ningtin FAMEsc o en quienes estos
fdrmacos estén contraindicados.” En general, los efectos
beneficiosos mdximos de los FAMED se obtienen

en combinacion con un FAMEsc como el MTX.?

Alrededor de dos tercios de los pacientes tendran que
pasar de la monoterapia con MTX a una pauta mas inten-
siva.® El metanalisis de la red demostré que cambiar a los
pacientes que no han respondido al tratamiento con MTX
(u otros FAMEsc) a una monoterapia con FAMEb mejora
la puntuacion ACRS50, las tasas de remisién de la funcion y
de la artritis reumatoide en comparacién con la continua-
cién del tratamiento con FAMEsc.? Sin embargo, cuando la
respuesta a la monoterapia con MTX es insuficiente, la
cuestion mas importante puede ser si el FAMEb o FAMEsd
debe afadirse o sustituir al tratamiento con MTX.

Ensayos aleatorizados controlados en pacientes con AR que
no han respondido al tratamiento con MTX muestran que
cuando se afiade un FAMEDb, ya sea una anticitocina, un far-
maco reductor de los linfocitos B o un bloqueante de la
coestimulacion, el tratamiento combinado con MTX puede
ser beneficioso. Por ejemplo, en el estudio JESMR se demos-
tré que, en esos pacientes, el indice numérico de respuesta
ACR (ACR-N) en la semana 52 favorecia el uso de una
estrategia de adicién de etanercept en lugar del cambio a
etanercept en monoterapia.”® Aunque la progresién radio-
l6gica en la semana 52 no fue estadisticamente diferente
entre los grupos, la puntuacion de erosiones fue negativa en
el grupo con tratamiento afadido en ese momento, y la
progresion radiolégica se redujo entre las semanas 24 y 52
en comparacion con el grupo que cambié de tratamiento.™
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Ensayos aleatorizados controlados muestran que
N es mds probable que los pacientes respondan
a una combinacién del inhibidor del TNF y MTX

que a la monoterapia con un inhibidor del TNFE°

Las posibles explicaciones de la eficacia de la combinacién
de un FAMEb y MTX tienen que ver con sus mecanismos
de accién complementarios, interacciones farmacocinéti-
cas y una reduccién de la inmunogenicidad del FAMEDb.* En
cuanto a sus efectos antiinflamatorios modificadores de la
enfermedad, los inhibidores del TNF y el MTX juntos tie-
nen un espectro de eficacia mas amplio que cualquiera de
los farmacos por separado.”” Los inhibidores del TNF afec-
tan principalmente a los monocitos y las células dendriti-
cas, mientras que el MTX inhibe los linfocitos, por lo que
hay un efecto terapéutico sinérgico cuando se combinan.!

Como parte de una combinaciéon con el adalimumab,
el MTX parece ser eficaz, al menos en parte, por su capa-
cidad para reducir el aclaramiento del FAMEDb."? La eficacia
del adalimumab puede verse limitada por las bajas concen-
traciones en suero. El ensayo CONCERTO demostré que
dosis ascendentes de MTX, de 2,5 mg/semana a 10 mg/
semana, aumentaban las concentraciones séricas de adali-
mumab, lo que se acompafiaba de una tendencia significa-
tiva a la mejora de los resultados.” Las concentraciones
séricas y los resultados clinicos de adalimumab fueron simi-
lares con las dosis de MTX de 10 y 20 mg/semana. Esta
observacion importante indica que, en los pacientes trata-
dos con adalimumab que no toleran MTX en dosis 220 mg/
semana, se pueden mantener las ventajas del tratamiento
combinado reduciendo la dosis de MTX a 10 mg/semana.

Tras una respuesta inicial a un FAMEb, el 30% de los
pacientes terminaran no respondiendo posteriormente al
tratamiento. La aparicién de anticuerpos contra el fairmaco
es un determinante esencial de ese fracaso secundario.”
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En un estudio observacional del fracaso secundario de
los tratamientos con FAMED se identificaron anticuerpos
contra el farmaco en el 27,1% de los pacientes tratados
con infliximab, en el 29% de los tratados con adalimumab
y en el 0% de los tratados con etanercept.™

El MTX concomitante puede impedir la formacién de anti-
cuerpos contra los inhibidores del TNF'. De este modo,
puede mantener la eficacia del inhibidor del TNF durante
més tiempo, y prevenir posiblemente los acontecimientos
adversos mediados por complejos inmunitarios™'. Se ha
demostrado que el efecto del MTX de reducir la inmuno-
genicidad del adalimumab y de otros inhibidores bioldgicos
del TNF es proporcional a la dosis, lo que respalda la opti-
mizacion de la dosis de MTX cuando estos farmacos se
utilizan en combinacién'®". Entre los FAMEsc, se ha demos-
trado que el MTX es el farmaco més eficaz para prevenir la
formacion de anticuerpos contra el infliximab'®.

El uso concomitante de inmunodepresores,
princibalmente MTX, reduce en ~41% la proporcién
de pacientes con anticuerpos detectables contra

el fadrmaco.”

MTX en combinacion con FAMEsd

La combinacion de MTX con tofacitinib, un FAMEsd, ha
resultado eficaz en pacientes con respuesta insuficiente o
intolerancia al menos a un FAME, incluido el MTX". En el
estudio de fase llIb/IV ORAL Strategy en pacientes con
respuesta insuficiente al MTX, se compardé la eficacia del
tofacitinib en monoterapia, el tofacitinib con MTX conco-
mitante y el adalimumab con MTX concomitante®. En
este estudio, la combinaciéon de tofacitinib y MTX no fue
inferior a la de adalimumab y MTX. Sin embargo, el tofa-
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citinib en monoterapia no cumplié los criterios de no infe-
rioridad. Por consiguiente, aunque la monoterapia con
tofacitinib es una opcién Util en la minoria de pacientes
con intolerancia genuina al MTX, se logran mejores resul-
tados cuando se utiliza en combinacién con MTX. De
modo analogo, en el ensayo RA-Begin, en el que estudiaba
el uso de baricitinib en pacientes no tratados previamente
con MTX, mientras que la mejoria de los sintomas y
signos fue parecida en los grupos tratados con baricitinib
en monoterapia o combinado con MTX, la inhibicién
del dafio estructural solo fue significativamente mayor en
el grupo tratado con baricitinib + MTX en comparacién
con MTX en monoterapia.”!

A la luz de estas observaciones, los autores aconsejan afa-
dir un FAMEsd al tratamiento con MTX administrado en
una dosis bien tolerada. Sin embargo, los FAMEsd también
pueden utilizarse en monoterapia en una minorfa de
pacientes con intolerancia al MTX.

(Debe reducirse la dosis de MTX cuando
forma parte de una pauta combinada?

Los datos disponibles sobre la reduccién de la dosis de
MTX no han demostrado que cuando se afiade un FAMEb
a la pauta mejoren los resultados o disminuya la toxicidad.
En los ensayos TEMPO y COMET se aleatorizd a los
pacientes a recibir MTX en monoterapia o tratamiento
combinado de MTX y etanercept.” Un andlisis post hoc
reveld que los resultados de eficacia fueron similares con
independencia de la dosis de MTX, lo que indica que puede
reducirse la dosis de MTX sin comprometer la eficacia.??

En el ensayo CONCERTO, los pacientes tenian mejores
respuestas clinicas a una combinacién de adalimumab y
MTX cuando la dosis de MTX era de 10 o 20 mg/semana
que cuando las dosis eran mas bajas; sin embargo, este
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estudio se realizd en pacientes sin tratamiento previo con
MTX.? En los pacientes con respuesta insuficiente al
MTX, los hallazgos del estudio MUSICA no respaldan la
reduccion sistematica de la dosis de MTX cuando se afiade
adalimumab; la disminucién de la dosis de MTX no cum-
plié los criterios de no inferioridad de la respuesta clinica
en comparacién con el mantenimiento o el aumento de la
dosis de MTX.%

Sin embargo, para encontrar la dosis 6ptima de MTX en
un paciente concreto, es necesario revisar la respuesta
terapéutica alcanzable teniendo en cuenta la tolerabilidad
aceptable en ese paciente. Ademas, tanto si se utiliza
el MTX en monoterapia como combinado con otros
FAMEsc o tratamientos dirigidos, puede ser necesario
reducir la dosis de MTX para controlar los acontecimien-
tos adversos. Estos incluyen infecciones como la nasofa-
ringitis, que se relacioné con una dosis ascendente de
MTX en el ensayo CONCERTO de adalimumab mas
MTX"™, Las pruebas analiticas también pueden obligar a
reducir la dosis de MTX o incluso a retirar el farmaco; por
ejemplo, en caso de anomalias persistentes en las pruebas
de la funcién hepética o citopenias.

Puntos de buena practica clinica

Antes de afiadir o cambiar a otro FAME, comprobar que se ha optimizado
la pauta de MTX y que el paciente cumple con el tratamiento

Para obtener el maximo beneficio de un FAMEb cuando hay una
respuesta insuficiente a la monoterapia con MTX, afiadir el FAMEb al MTX
en lugar de cambiar a la monoterapia con FAMEb

ElI MTX ayuda a prevenir la aparicion de anticuerpos contra los FAMED,
por lo que puede prolongar la durabilidad del tratamiento con FAMEb

Cuando se instaura un FAMEsd, puede hacerse en combinacion con
una dosis bien tolerada de MTX
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Efectos adversos asociados al MTX

Efectos adversos asociados
al MTX

{Cuales son los posibles problemas
de toxicidad y tolerabilidad asociados
al MTX?

Los problemas leves de tolerabilidad del MTX son fre-
cuentes en los pacientes con artritis reumatoide: aproxi-
madamente el 7-38% de los pacientes dejan de tomar el
MTX en el primer afio por problemas de tolerabilidad o
toxicidad." Los efectos adversos més frecuentes del MTX
son gastrointestinales y afectan al 20-70% de los pacien-
tes en los primeros 1-2 afios de tratamiento.* Los proble-
mas de tolerabilidad especificos son nauseas, vomitos,
diarrea, molestias abdominales, anorexia, astenia y can-
sancio.*® En ~1-3% de las personas puede producirse
caida del cabello,” que suele aparecer gradualmente con el
tiempo. Como con cualquier medicamento, los pacientes
y los médicos deben ponderar los efectos beneficiosos del
tratamiento y sus efectos adversos.

Estrategias para mitigar la mala tolerabilidad del MTX

oral:

* Dar suplementos de dcido fdlico o dcido folinico

* Cambiar de MTX oral a subcutdneo

* Fraccionar las dosis orales de MTX; sin embargo, se
desconoce la pauta éptima para el fraccionamiento
de la dosis

La relacién beneficio:riesgo global del MTX en la artritis
reumatoide es muy buena. Sin embargo, es importante
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ser consciente de los efectos adversos comunes que tie-
nen consecuencias sobre la calidad de vida, y mitigarlos
siempre que sea posible para evitar la interrupcién prema-
tura o la falta de cumplimiento del tratamiento con MTX.

Como con cualquier farmaco, existe la posibilidad de que
se produzcan efectos adversos raros pero graves. Los
médicos deben conocer los signos y sintomas de estos
efectos adversos, los indicadores analiticos importantes y
los factores de riesgo del paciente para poder establecer
un diagndstico y un tratamiento rapidos (tabla 5). Algunos
efectos adversos del MTX son proporcionales a la exposi-
cion, por lo que el médico siempre debe estar atento a
cualquier factor que pueda aumentar la exposicion, como
la disminucién de la funcién renal y las interacciones far-
macologicas.

Tabla 5. Efectos adversos mas frecuentes y graves asociados al MTX®1°

Efectos adversos Comentarios y medidas de mitigacion

Efectos adversos mas frecuentes

Gastrointestinales: nauseas, + Dar al paciente suplementos de folato
vomitos, diarrea, molestias + Cambiar a MTX subcutaneo
abdominales, anorexia + Fraccionar las dosis orales de MTX

Aunque los aumentos de los valores de

transaminasas son frecuentes, la hepatotoxicidad

sintomética o grave es infrecuente.

+ Realizar pruebas de funcién hepatica periddicas
en busca de elevaciones mantenidas fuera
del intervalo de la normalidad.

+ Dar al paciente suplementos de folato

+ Reducir o retirar cualquier AINE concomitante
(prescrito o autoadministrado).

+ Reducir/interrumpir el consumo de alcohol

+ Tratar la obesidad

Hepaticos: elevacion
de las transaminasas

Hematolégicos: anemia, neutropenia,  * Realizar un hemograma completo antes de iniciar
trombocitopenia el MTX
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Efectos adversos Comentarios y medidas de mitigacion

Efectos adversos mas frecuentes

+ Tratar sintomaticamente y, dependiendo de
la evolucion, averiguar la vision del paciente sobre
el beneficio del tratamiento frente al efecto
adverso antes de tomar una decisién compartida
sobre el tratamiento en curso con MTX

Cutaneos: exantema, eritema
y prurito

Comentar los posibles efectos en la calidad de
vida con los pacientes antes de iniciar el MTX.
Asegurarse de que el paciente cumple con el uso
adecuado de suplementos de acido félico y
Generales: dolor de cabeza, explicar que algunos efectos adversos de esta
cansancio, somnolencia naturaleza pueden disminuir con el tiempo. Si no
es asi, averiguar la vision del paciente sobre el
beneficio del tratamiento frente al efecto adverso
antes de tomar una decision compartida sobre

el tratamiento en curso con MTX.

Efectos adversos mas graves

Los efectos hepaticos de mayor importancia clinica

SON raros 0 muy raros

+ Antes de instaurar el MTX, comprobar si existen
factores de riesgo como alcoholismo, disfuncion
renal, hepatopatia, disfuncién hepatica, hepatitis
virica; pruebas del VIH en pacientes con riesgo
alto

+ Realizar pruebas de funcién hepatica periédicas

+ Reducir la dosis de MTX si las elevaciones
mantenidas de ALT/AST son >1,5y <3 veces
el LSN

+ Suspender el MTX si las elevaciones mantenidas
de ALT/AST son >3 veces el LSN

+ Retirar el MTX si se mantienen los valores
de ALT/AST >3 veces el LSN e investigar

+ Estar alerta ante la posibilidad de que aparezca
disfuncion renal, p. ej. tras una intervencion.

Hepatotoxicidad: cirrosis, fibrosis,
degeneracion grasa, disminucion

de la albumina sérica, hepatitis aguda,
insuficiencia hepatica

+ EI MTX esta contraindicado si el aclaramiento
de creatinina es <30 ml/min.
Toxicidad renal: disfuncion renal + La dosis debe reducirse en un 50% si el
de importancia clinica aclaramiento de creatinina es de 30-59 ml/min
+ Estar alerta ante la posibilidad de que aparezca
disfuncion renal, p. €j. tras una intervencion.
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Efectos adversos Comentarios y medidas de mitigacion

Efectos adversos mas graves

Se calcula que la incidencia de pancitopenia

de importancia clinica es <1%

+ Realizar un hemograma completo antes de iniciar
el MTX'y vigilar

+ Dar al paciente suplementos de folato

+ No usar trimetoprima-sulfametoxazol dos veces
al dia para tratar ninguna infeccion

Hematolégicos: pancitopenia,
supresion de la médula 6sea

La neumonitis inducida por MTX es una reaccién

de hipersensibilidad potencialmente mortal.

« Estar alerta a los sintomas agudos, como fiebre,
tos no productiva y disnea.

+ Indicar a los pacientes que consulten al médico si
aparecen sintomas pulmonares importantes

+ |dentificar e intervenir rapidamente, incluida
la retirada del MTX

+ Conocer los patrones indicativos asociados con
la neumonitis en radiografias y TC

Pulmén: neumonitis inducida por MTX

Sistema nervioso: neurotoxicidad Las reacciones adversas graves son muy raras
Sintomas cardiovasculares:
- " Raros
episodios tromboembdlicos
Inmunolégicos: shock anafilactico Raros
Cutaneos: sindrome de Stevens-
Muy raro

Johnson

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; TC: tomografia computarizada; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana; MTX: metotrexato; AINE: antiinflamatorio no esteroideo; LSN: limite superior de la
normalidad

{Es beneficioso el uso de suplementos
de acido folico con MTX?

Muchos pacientes con artritis reumatoide tienen déficit de
folato, y en los tratados con MTX este déficit es alin mas
probable debido a su actividad antifolato.”" El déficit de
folato se asocia a llagas bucales, dolor abdominal, eleva-
cion de las enzimas hepéticas y deplecion de la médula
osea.’ Diversos estudios han demostrado la eficacia de los
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suplementos de folato para reducir la incidencia de pro-
blemas de tolerabilidad digestiva y toxicidad hepatica aso-
ciados al MTX, asi como el nimero de pacientes que
interrumpen el tratamiento con MTX (figura 10).1213

Figura 10. Reduccién del riesgo relativo de efectos adversos del MTX
cuando los pacientes reciben suplementos de acido félico o acido folinico'™

* 26% Nauseas, vomitos, dolor abdominal

* 7% Elevaciones de las transaminasas

¢ 28%* Estomatitis/llagas bucales

* 61% Interrupcién prematura del MTX
° (por cualquier motivo)

*No estadisticamente significativo MTX: metotrexato

En una revision sistematica, los suplementos de acido
folico o folinico no parecian tener un efecto notable sobre
la eficacia del MTX en la artritis reumatoide." Sin embargo,
ninguno de ellos debe administrarse el mismo dia que el
MTX. En particular, el 4cido folinico debe administrarse
una vez a la semana un dia después del MTX; las dosis de
acido folinico >7,5 mg/semana pueden afectar negativa-
mente a la eficacia del MTX.? La dosis de acido félico
puede oscilar entre 5 mg/semana y 5 mg/dia (excepto en
el dia de la administracién del MTX).? Hallazgos recientes
cuestionan los beneficios adicionales del acido félico en
dosis altas comparado con el acido félico en dosis bajas.’"
Una revisién sistematica concluyé que no habia diferencia
estadistica entre los suplementos de folato en dosis
225 mg/semana y <10 mg/semana en cuanto a la toxicidad
o la eficacia del MTX.”
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No se han publicado datos de que el 4cido folinico sea
significativamente menos eficaz que el acido félico, pero el
acido félico podria tener una mejor relacién coste-eficacia.’

Las directrices recomiendan encarecidamente que los
pacientes con artritis reumatoide tomen al menos 5 mg

de dcido félico a la semana con el tratamiento de MTX."?

El dcido félico no debe administrarse el mismo dia
que el MTX y tomarlo 2 dias antes que el MTX podria
mejorar su tolerabilidad.’

{Es util reducir la dosis de MTX
para mitigar sus efectos adversos?

La dosis de MTX se correlaciona con la intensidad de los
efectos adversos, pero su eficacia también esta relacionada
con la dosis.”™" Por ello, aunque el MTX tiene un amplio
intervalo ajustable, la reduccion de la dosis puede afectar
negativamente a la eficacia,'"®y su retirada completa se aso-
cia a exacerbaciones de la enfermedad. La reduccion gradual
de la dosis es una estrategia para mitigar este riesgo de exa-
cerbaciones, pero hay otras posibilidades: reduccién gradual
o retirada del MTX como parte de una pauta “descendente”
de combinacién de FAME, y reduccién gradual o retirada del
MTX cuando se prescribe junto con farmacos biolégicos."

Es evidente que hay que conseguir un equilibrio entre los
efectos adversos del MTX y la optimizacién de su eficacia.
La cantidad total de MTX administrada no es el Unico
ajuste disponible; la dosis puede fraccionarse a lo largo de
la semana.

Se ha demostrado que la divisiéon de 25-35 mg de MTX
oral en dos dosis aumenta la biodisponibilidad en un
28%.% En un pequefio estudio aleatorizado, una dosis oral
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de 15 0 22,5 mg de MTX se asocidé a mejores resultados
de eficacia cuando se fracciond en 2 o 3 tomas distribui-
das durante toda la semana en lugar de administrarse en
una sola dosis, sin que se viera afectada la tasa de aconte-
cimientos adversos (figura 11).

Figura 11. Resultados de eficacia con dosis Unicas o fraccionadas
de MTX oral valorados mediante el indice simplificado de actividad de
la enfermedad?’

MTX oral, | Semana 24
15mg/semana | (n=21)
en una toma

B spai<33
B 3.3<SDAI< 11

% 29%

(valor de Semana 12
referencia (n=36)
n=45)

MTX oral, | Semana 24
15 mg/semana (n=31)

fraccionados
(valor de | Semana 12

referencia (n=36)
n=45) [ x x x x x x x x |
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Pacientes (%)

MTX: metotrexato; SDAI: indice simplificado de actividad de la enfermedad

Antes de tomar la decisién de reducir la dosis de MTX:

* Valorar el cambio de MTX oral a subcutdneo, que
podria reducir los efectos adversos digestivos

* Dividir la dosis oral es una opcién posible, pero se
desconoce el régimen de fraccionamiento éptimo

* Utilizar suplementos de folato para reducir los

. efectos adversos digestivos

» Comprobar si hay interacciones farmacoldgicas y
disfuncién renal que puedan aumentar la exposicién
al MTX

» Comprobar el uso concomitante de antiinflamatorios
no esteroideos que podrian reducir la funcién renal
y causar elevaciones de las enzimas hepdticas
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Farmaco con interaccion

{Cuales son las principales interacciones
farmacolégicas que deben tenerse en
cuenta en el tratamiento con MTX?

Las principales interacciones farmacoldgicas con el MTX
se enumeran en la tabla 6.

Tabla 6. Interacciones farmacoldgicas més importantes con el MTX®

Alopurinol, triamtereno

Naturaleza de
la interaccion

Desconocida

Ciprofloxacino, cefalotina,
penicilina, probenecida,
sulfamidas

Disminucion del
aclaramiento renal de MTX

Diuréticos, inhibidores
de la bomba de protones

Disminucion de la excrecion
de MTX

Probenecida

Aumento de la reabsorcion
de MTX por el tibulo renal

Efecto de la
interaccion

Aumento de
las concentraciones
de MTX

Cloranfenicol, tetraciclinas

Disminucion de la absorcion
intestinal de MTX

Disminucion de las
concentraciones de MTX

Cloranfenicol,
cotrimoxazol, pirimetamina,
sulfamidas,

trimetoprima-sulfametoxazol

Mielotoxicidad

Aumento del riesgo
de mielodepresion

Alcohol, leflunomida

Hepatotoxicidad

Aumento de la toxicidad
hepatica

MTX: metotrexato

Trimetoprima-sulfametoxazol no debe utilizarse dos

veces al dia para tratar infecciones en pacientes
que reciban MTX.
Puede utilizarse profildcticamente tres veces por

semana para la prevencién de Pneumocystis jirovecii.
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Cualquier farmaco que afecte a la funcién renal puede
aumentar la biodisponibilidad de MTX, incluidos los AINE,
que se ha demostrado que aumentan el riesgo de aconte-
cimientos adversos graves como la insuficiencia renal y la
citopenia.

Se ha comunicado que el uso concomitante de AINE
aumenta la incidencia de acontecimientos adversos
graves en un 40%.%

Tenga precaucién al prescribir AINE a pacientes
tratados con MTX.

Vigile estrechamente la automedicacién con AINE.

{Causa el MTX enfermedad pulmonar
intersticial?

La enfermedad pulmonar intersticial asociada a artritis
reumatoide puede afectar a ~10% de los pacientes y
afectar a la mortalidad y la morbilidad.?** Se ha relacio-
nado con el tratamiento con MTX,® pero un metanilisis
reciente no ha confirmado que exista una asociacion entre
el tratamiento con MTXy la enfermedad pulmonar inters-
ticial asociada a artritis reumatoide.?® Ademds, en un
amplio estudio multicéntrico de cohortes con artritis reu-
matoide en el que se abordd especificamente esta cues-
tién, se concluyd que el MTX no estaba relacionado con
el aumento del riesgo de enfermedad pulmonar intersticial
asociada a artritis reumatoide y que, de hecho, puede
retrasar su aparicion (figura 12).%
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Figura 12. Tiempo hasta la aparicién de enfermedad pulmonar
intersticial asociada a artritis reumatoide desde los primeros sintomas
articulares de la artritis reumatoide?

Regresion de riesgos proporcionales de Cox

Expuestos al MTX
—— No expuestos al MTX

Supervivencia
ESN
Il

T T T

0 5 10 15 20
Afios desde el comienzo de la AR

El andlisis proporcional de Cox del tiempo hasta el evento muestra el momento de aparicion
de la EPI-AR desde los primeros sintomas articulares de AR en grupos expuestos (n = 1578)
y no expuestos al MTX (n = 1114). EPI: enfermedad pulmonar intersticial; MTX: metotrexato;
AR: artritis reumatoide

La enfermedad pulmonar intersticial es una
. manifestacion frecuente de la artritis reumatoide.
Datos recientes indican que el MTX no se relaciona
con un aumento del riesgo de enfermedad pulmonar
intersticial asociada a artritis reumatoide**?’-°,

{Hay acontecimientos adversos
cutaneos asociados al MTX?

Los pacientes con artritis reumatoide que toman MTX
tienen una mayor incidencia de cancer de piel distinto del
melanoma. En particular, las dosis acumuladas mas altas de
MTX aumentan la incidencia de carcinoma basocelular.'
En los meses de verano o en paises con exposicion solar
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elevada, es aconsejable que los pacientes con artritis
reumatoide que tomen MTX utilicen proteccion solar
(FPS 2 30) y lleven un sombrero para protegerse del sol.2
El MTX no es un farmaco fotosensibilizante en si, pero si
puede producir una reaccién llamada «recuerdo de radia-
ciény». Las zonas en las que los pacientes hayan sufrido
quemaduras solares en el pasado pueden reaccionar de
nuevo después de empezar con MTX.

Puntos de buena practica clinica

Puntos a considerar como parte de la asistencia 6ptima

antes del inicio de MTX

Establecer el diagnostico de artritis reumatoide y la necesidad
de tratamiento

Definir el objetivo terapéutico

Implicar al paciente en la toma de decisiones compartida

Comprobar si existen enfermedades renales o hepaticas crénicas

Comprobar un posible diagndstico de infeccién activa/crénica por herpes
z6ster, tuberculosis, hepatitis, VIH o micosis relevante

Comprobar un posible diagnéstico de cualquier inmunodeficiencia

Valorar llevar a cabo una radiografia de torax basal

Valorar los factores de riesgo cardiovascular del paciente

Valorar la posible existencia de enfermedad neoplasica

Comprobar si existe anemia, leucopenia o trombocitopenia

Documentar el estado de vacunacion

Documentar el tratamiento farmacolégico concomitante

Evaluar el estado mental del paciente y su resistencia y estrategias
de afrontamiento

Comentar el habito tabaquico y los beneficios de dejar de fumar

Evaluar el consumo de alcohol

Comentar cuestiones relativas a la planificacion familiar y
la anticoncepcion, segun proceda.
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Uso de MTX en situaciones
clinicas especificas

{Puede usarse MTX en mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia?

EI MTX es abortivo y teratégeno y estd contraindicado
durante el embarazo.'

El MTX se excreta en la leche materna, y no debe
utilizarse en mujeres en periodo de lactancia’

El tratamiento con MTX debe interrumpirse antes de una
concepcion  prevista. Las recomendaciones sobre el
momento de retirarlo varian entre 48 horas y 6 meses,
por lo que el médico debe consultar la ficha técnica y las
directrices nacionales,> que pueden variar de un pais a
otro. A toda mujer tratada con MTX en los 3 meses
previos a la concepcién se le deberan recetar suplementos
de 5 mg/dia de folato durante todo el embarazo.? Si una
mujer tuviera un embarazo no previsto, se debera suspen-
der inmediatamente el tratamiento con MTX.

El MTX se excreta en la leche materna en concentracio-
nes bajas y puede acumularse en los tejidos neonatales.
Por consiguiente, esta contraindicado durante la lactancia.
Las directrices de la EULAR* y la British Society for
Rheumatology-British Health Professionals in Rheumato-
logy (BSR-BHPR)? recomiendan que las madres en periodo
de lactancia eviten el MTX.

75




Optimizacién del tratamiento de la artritis reumatoide con metotrexato
Guia practica para profesionales sanitarios

{Puede utilizarse MTX en varones cuyas
parejas estén intentando concebir?

Antes se aconsejaba a los varones que dejaran de tomar
MTX 3 meses antes de intentar engendrar un hijo. Esta
recomendacién no se basaba en pruebas, y no esta respal-
dada por los datos recientes. En un estudio nacional danés
se informé de 127 nacidos vivos cuyos padres habfan
estado expuestos a MTX; no hubo asociacién entre la
exposicion paterna al MTX en los 90 dias previos al emba-
razo y las malformaciones congénitas, los mortinatos o los
partos prematuros.’ Las directrices britanicas actuales
indican que no es necesario que los varones dejen de
tomar MTX antes de engendrar un hijo.?

{Puede vacunarse eficazmente a
los pacientes durante el tratamiento
con MTX?

El MTX reduce notablemente la respuesta a algunas vacu-
nas debido a su inhibicién del sistema inmunitario. Los
pacientes con artritis reumatoide son mas vulnerables a las
infecciones que las personas sanas, y es especialmente
importante protegerlos contra las infecciones gripales, neu-
mocécicas y por herpes zoster.? Se recomienda la vacuna
antineumocdcica (PPSV-23) en los pacientes inmunodepri-
midos, y debe repetirse 5 afios después de la primera vacu-
nacion.® Otras vacunas inactivadas (p. ej,, contra tétanos,
difteria, tos ferina, virus del papiloma humano y antimenin-
gocdcica) deben administrarse siguiendo las mismas indica-
ciones y pautas que en la poblacion adulta general. Lo ideal
es administrar las vacunas que necesite una persona antes
de iniciar el tratamiento con MTX. Si no fuera posible,
puede interrumpirse temporalmente la administracion de
MTX; en el caso de la vacuna contra la gripe estacional, la
interrupcion del MTX durante 2 semanas tras la vacuna-
cién puede ayudar a mitigar una respuesta reducida.?’
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En el caso de las vacunas de microorganismos vivos, la
supresion del sistema inmunitario por el MTX puede
poner al paciente en riesgo de infeccion por la cepa vacu-
nal. En general, no se recomiendan las vacunas de microor-
ganismos vivos como las de la fiebre amarilla, el sarampién/
parotiditis/rubéola, la varicela y la antitifoidea oral en los
pacientes tratados con MTX, aunque hay que tener muy
en cuenta las circunstancias de cada caso concreto.?

Repase los antecedentes de vacunacion de los pacientes
con artritis reumatoide. Compruebe que los pacientes
estdn al dia de todas las vacunas recomendadas
habitualmente, segtn proceda para su edad y riesgo.
Para una proteccion maxima, las vacunas inactivadas
(microorganismos no vivos) necesarias deben
administrarse 2 semanas antes de iniciar el tratamiento
con MTX. Si no fuera posible, valore una interrupcion
temporal de 2 semanas del tratamiento con MTX.?

(Debe interrumpirse el MTX antes
de una intervencién quirurgica?

A los cirujanos les preocupa a veces que el uso de FAMEsc
en torno al momento de intervenciones quirlrgicas pueda
aumentar el riesgo de infeccion y retrasar la cicatrizacion
de las heridas. Sin embargo, no hay pruebas que respalden
la interrupcion del MTX por una cirugia. En un ensayo
prospectivo de 388 pacientes con artritis reumatoide
sometidos a cirugia, la incidencia de infecciones fue signifi-
cativamente menor en los aleatorizados a continuar con
MTX que en los que interrumpieron el tratamiento con
MTX desde 2 semanas antes de la cirugia hasta 2 semanas
después (2% frente al 15%, p < 0,003).2 Otra considera-
cion es el riesgo de exacerbaciones, que se produjeron
en el 8% de los pacientes que interrumpieron el MTXy en
ninguno de los que lo mantuvieron.
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Continte el tratamiento con MTX en los pacientes
sometidos a cirugia.”?

Permanezca alerta ante cualquier reduccién

postoperatoria de la funcién renal, ya que puede
aumentar la exposicién al MTX y el riesgo de toxicidad.

MTX e infeccidon intercurrente

Los pacientes con AR tienen un riesgo significativamente
mayor de sufrir una infeccién, sobre todo cuando la enfer-
medad estd activa o cuando existen enfermedades conco-
mitantes. Sin embargo, parece que el MTX se asocia a un
aumento minimo del riesgo de infeccion.

En los pacientes con infecciones leves (p. ej., resfriado
comun e infecciones que no precisan antibioticos) se ha
recomendado mantener el MTX."® En los pacientes con
infecciones moderadas (es decir, que precisan tratamiento
antibiético) debe suspenderse el MTX hasta que se haya
completado el ciclo de antibidticos y se hayan resuelto los
sintomas clinicos. En caso de infecciones bacterianas gra-
ves (es decir, que exigen hospitalizacion o antibiéticos
intravenosos), debe suspenderse la administracion de
MTX hasta que se haya completado el tratamiento anti-
bidtico, los marcadores inflamatorios hayan vuelto a los
valores basales y se hayan resuelto los sintomas clinicos.

En las infecciones graves, sobre todo si hay disfuncién renal o
deshidratacién, también debe valorarse el rescate con acido
folinico intravenoso en la fase temprana de la infeccién.

Durante la pandemia del SARS-CoV-2 de 2020, se ha acon-
sejado a los pacientes que acuden con sintomas de Covid-
19 que suspendan el tratamiento con MTX hasta que se
recuperen por completo, y que consulten a su reumatélogo.
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Toma de decisiones
compartida

{Qué es la toma de decisiones
compartida?

Toma de decisiones compartida
Informacién y recomendaciones

\/
m Valores y preferencias del paciente -

La toma de decisiones compartida permite al médico y a
su paciente individualizar conjuntamente el tratamiento.
Se trata de un proceso bidireccional que consiste en
mucho mas que facilitar informacién al paciente y pedirle
que tome una decision informada. Es fundamental una
informacion equilibrada, basada en datos y contextuali-
zada, pero no es suficiente. Es necesario que el paciente
sea capaz de considerar y expresar sus propios valores
y preferencias conociendo todos los hechos; de igual
modo, el médico no puede formular su recomendacién al
paciente basandose solo en su estado clinico: tiene que
comprender la perspectiva y la motivacién del paciente. La
toma de decisiones compartida abarca toda una estrategia
terapéutica, incluidos los objetivos del tratamiento y el
plan de gestién, asi como la eleccién de la medicacion.!

Profesionales sanitarios y pacientes con artritis reuma-
toide colaboraron en un estudio francés para determinar
qué conocimientos son esenciales para que los pacientes
controlen su enfermedad.? Las dreas de conocimiento mds
importantes, segin el nimero de elementos que incluye-
ron como porcentaje de todos los aspectos esenciales de
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todas las areas de conocimiento fueron, el tratamiento
farmacoldgico (31,9%), el conocimiento de la enfermedad
(21,7%), las destrezas adaptativas, como las relaciones con
los profesionales sanitarios (17,4%), y el tratamiento no
farmacolégico, como la proteccion de las articulaciones y
la actividad fisica.

Seguin una amplia encuesta mundial realizada a
los médicos y a sus pacientes con artritis reumatoide:
* E1 61% de los pacientes se sentia incémodo al
plantear a su médico sus preocupaciones o temores
* EI 52% de los pacientes creia que una mejor
comunicacién optimizaria el control de la artritis
reumatoide
* EI 88% de los médicos estaba de acuerdo
en que los pacientes estaban mds satisfechos
con su experiencia de tratamiento si participaban
en la toma de decisiones

3

{Puede la toma de decisiones
compartida funcionar con un enfoque
de “tratamiento hasta el objetivo’?

Los pacientes con artritis reumatoide tienen una amplia
variedad de creencias y actitudes hacia los posibles trata-
mientos* que a veces pueden influir negativamente en las
expectativas del paciente ante una estrategia de “trata-
miento hasta el objetivo”. De hecho, los datos del ensayo
TRACTION en EE.UU mostraron que la preferencia de los
pacientes era un obstaculo para implantar una estrategia de
tratamiento hasta el objetivo en el 37% de las visitas en las
que no se ajusté el tratamiento a pesar de no lograrse un
objetivo terapéutico predeterminado.® Los pacientes pue-
den resistirse a los cambios de tratamiento basdndose
exclusivamente en la actividad de la enfermedad. En una
encuesta en los Paises Bajos se observoé que los cinco facto-
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res mas importantes para los pacientes cuando se trata de
tomar la decision de escalar el tratamiento eran el grado
de actividad fisica actual, la motivacion para mejorar, la con-
fianza en su reumatologo, la satisfaccion con su FAME actual
y el nimero actual de articulaciones dolorosas.®

No obstante, el modelo basado en el conocimiento de la
situacion ha demostrado que es viable una estrategia de
tratamiento hasta el objetivo basada en la colaboracién.
La actividad de la enfermedad, en términos de dolor actual
y reciente, funcion fisica y discapacidad global, era impor-
tante para que el paciente valorase la discrepancia entre el
estado actual de la enfermedad y el estado deseado.” Las
creencias sobre la eficacia del tratamiento y la capacidad
del paciente de controlar la enfermedad eran significativas,
pero no anulaban las consideraciones sobre la actividad de
la enfermedad. El factor aislado mas importante para el
paciente al valorar su evolucién era el dolor que sentian
en ese momento. Los médicos valoran la actividad de la
enfermedad mediante puntuaciones combinadas y hacen
predicciones basadas en sus conocimientos y experiencia.
Los pacientes evaltian aspectos individuales de la actividad
de la enfermedad y los interpretan en el contexto de sus
propias creencias. El conocimiento tanto de las coinciden-
cias como de diferencias posiblemente complementarias
en el enfoque debe ayudar a implantar una estrategia via-
ble de tratamiento hasta el objetivo.

«La toma de decisiones compartida exige escuchar
atentamente los objetivos terapéuticos del propio
paciente y explicar la mejor manera de lograr objetivos
realistas, optimizando al mismo tiempo los resultados
globales, tanto a corto como a largo plazo.

La estrategia terapéutica tiene que incluir una relacion
beneficio-riesgo del tratamiento que sea aceptable
desde la perspectiva del pacientey.
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{Como se puede ayudar a los pacientes
a prepararse para un tratamiento
satisfactorio con MTX?

Hay algunos factores de riesgo de mala respuesta al MTX
que se dice que son “modificables” y que los pacientes
pueden afrontar por si mismos, con ayuda profesional en
algunas circunstancias.

Dejar de fumar debe ser una prioridad. El tabaquismo
puede afectar negativamente a las propiedades farmacoci-
néticas y farmacodindmicas del MTX® y predice una mala
respuesta al MTX.8"" Hay que animar a todos los pacien-
tes a que dejen de fumar, ya que los exfumadores respon-
den a la monoterapia con MTX igual de bien que los que
nunca han fumado (figura 13).”

Figura 13. Respuesta a la monoterapia con MTX en funcién
del tabaquismo™

Fumador activo
(n=197)

Exfumador p=0,05
(n=215)
p=0,95
No fumador
(n=214)
I T T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Proporcion de pacientes con buena respuesta a MTX, %

Se valoré la buena respuesta utilizando los criterios EULAR en la visita de los 3 meses.
EULAR: Liga Europea contra el Reumatismo; MTX: metotrexato

El American College of Rheumatology desaconseja el con-
sumo de alcohol durante el tratamiento con MTX por su
potencial para aumentar el riesgo de hepatotoxicidad por
MTX™. Los datos de esta asociacién han sido contradicto-
rios™, pero datos recientes aportan mas claridad. Un ana-
lisis del Clinical Practice Research Datalink del Reino
Unido indicé que el consumo excesivo de alcohol, defi-
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nido como >21 unidades por semana, se asociaba con un
aumento del riesgo de transaminitis en los pacientes con
artritis reumatoide que iniciaban tratamiento con MTX."
Un consumo semanal de alcohol <14 unidades no parecia
aumentar el riesgo de hepatotoxicidad,” por lo que en la
mayoria de los pacientes puede ser aceptable un consumo
moderado si los valores de enzimas hepaticas se mantie-
nen dentro de los limites de la normalidad.™

Pruebas recabadas en la practica clinica real muestran que
la ansiedad se asocia a una falta de respuesta al MTX."”
Una conversacion sincera y abierta como parte de la toma
compartida de decisiones brinda al médico la oportunidad
de disipar cualquier temor infundado; la comunicacién de
expectativas positivas pero realistas puede ayudar a redu-
cir la ansiedad y mejorar los resultados.” La educacion de
los pacientes sobre lo que pueden esperar del tratamiento
con MTX en cuanto a la probable magnitud del efecto
beneficioso, la velocidad de aparicién y la mitigacion de los
posibles efectos téxicos también puede ayudarles a seguir
el tratamiento, lo que aumentara la probabilidad de éxito.

«A muchos pacientes les resulta muy alarmante la
informacién que aparece en los prospectos, y sus propias
busquedas en Internet pueden intensificar la ansiedad.
Es esencial que un paciente pueda comentar los
probables efectos beneficiosos y riesgos de un fdrmaco
con su médico en un ambiente de sinceridad y confianza.
Trabajando juntos se puede establecer y perfeccionar la

pauta de tratamiento para obtener los mejores resultados
posibles, reduciendo al mismo tiempo los riesgos».

{Cuales son las ventajas de la toma de
decisiones compartida con los pacientes?

Las posibles ventajas de la toma de decisiones compartida son:
* Mejor cumplimiento del tratamiento
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* Menor riesgo de interrupcidn del tratamiento por
efectos adversos

» Mayor satisfaccion del paciente con el tratamiento

* Reduccién de la ansiedad

* Mayor receptividad al ajuste del tratamiento como
parte de una estrategia de tratamiento hasta
el objetivo

{Qué estrategias podrian utilizarse
para implicar a los pacientes en
su tratamiento?

Pueden emplearse diversas estrategias para ayudar a los
pacientes a participar en la toma de decisiones compar-
tida y a asumir la responsabilidad de optimizar las posibili-
dades de éxito de su tratamiento. Entre ellas figuran acudir
a las citas al hospital, tomar la medicacién con regularidad
y hacer modificaciones en su estilo de vida, tales como
dejar de fumar. El contacto telefénico dirigido por el per-
sonal de enfermerfa puede ser Util con algunos pacientes.®
En un proyecto piloto, surgieron tres temas principales
de las conversaciones telefénicas: los sentimientos de sen-
tirse abrumado por el diagndstico de artritis reumatoide;
el temor a los efectos de la enfermedad, y el agradeci-
miento a esta conexion personal.’®

Se han descrito herramientas disefiadas especificamente
para enriquecer la toma compartida de decisiones y capaci-
tar a los pacientes.'*? Una herramienta basada en Internet
ayudaba a los pacientes a explorar las opciones de trata-
miento clinicamente adecuadas para ellos después de haber
mantenido una conversacion inicial con su médico. El sitio
web permitia a los pacientes comparar los farmacos comen-
tados con sus médicos y contenia ejercicios para ayudarles
a comprender sus propias preferencias y concretar sus
inquietudes y preguntas. Otras herramientas pueden cen-
trarse en aclarar las actitudes del paciente hacia distintos
aspectos del tratamiento farmacoldgico y su perfil de riesgo;
es la llamada herramienta de aclaracion del valor."”
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El uso de una herramienta de aclaracion del valor
para los pacientes puede ayudar a tomar decisiones
compartidas sin necesidad de mds tiempo de consulta.”
En un estudio, se entregé a los pacientes una
herramienta sencilla para ayudarles a identificar lo que
les importaba mds y menos de los medicamentos para
la artritis reumatoide; por ejemplo, la aversién a
riesgos muy pequefios de un efecto adverso peligroso
para la vida, la aversion de las inyecciones.
* El uso de la herramienta aumenté el nimero
de visitas en las que los pacientes expresaban sus
valores o preferencias al considerar distintas opciones
terapéuticas.
* Un mayor nimero de médicos pudieron basar

sus recomendaciones en las prioridades declaradas
por el paciente.

Puntos de buena practica clinica

Dedique tiempo a comentar los temas siguientes con

el paciente como parte de la toma de decisiones
compartida

Temores, creencias, esperanzas y expectativas

« Disipar preocupaciones infundadas

+ Alentar una actitud positiva pero realista

+ Incorporar las preferencias del paciente al plan de tratamiento

+ Ser comprensivo con los aspectos del tratamiento que puedan afectar
subjetivamente a la calidad de vida de una persona

Vias de administracion del MTX
+ Comentar los pros y los contras de los comprimidos y las inyecciones
subcutaneas

Velocidad de respuesta al MTX
« Informar al paciente de cuanto tiempo es probable que pase hasta que
pueda esperar percibir todos los beneficios del MTX




Toma de decisiones compartida

Dedique tiempo a comentar los temas siguientes con

el paciente como parte de la toma de decisiones
compartida

Posibles toxicidades del MTX
+ Explicar las posibles toxicidades, la magnitud del riesgo y las estrategias
de mitigacion con andlisis de sangre periddicos

Posibles problemas de tolerabilidad

+ Tranquilizar al paciente indicandole que aunque los efectos adversos
digestivos son frecuentes, pueden aliviarse con suplementos de &cido
folico o usando MTX subcutaneo

Planificacion familiar

+ Si procede, explicar la necesidad de anticoncepcion durante
el tratamiento con MTX

+ Explicar el método de interrupcion del MTX si una mujer planea tener
hijos en el futuro

Vacunas
+ Planificacion de las vacunas estacionales y no estacionales
+ Vacunas para el viajero segun destino

Consumo de alcohol

Tabaquismo

Interacciones farmacolégicas
+ Advertir de los riesgos de los AINE vendidos sin receta
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Optimizacion del
tratamiento con MTX en
los pacientes con artritis
reumatoide: resumen

{Cuales son los pasos practicos clave que
pueden ayudar a mejorar los resultados
con el tratamiento con MTX?

Optimizar proactivamente el uso de MTX de cada paciente con

las estrategias de tratamiento siguientes

+ Iniciar rapidamente el tratamiento y tratar hasta el objetivo,
marcando objetivos y modificando el tratamiento sin demora

Estrategia de tratamiento . o ) .
si no se cumplen los objetivos en un periodo de tiempo

lobal }
9 prefijado
+ Compartir la toma de decisiones con el paciente
+ Facilitar el abandono del tabaco
I + Motivar a los pacientes para que limiten el consumo
Modificaciones del P parag
. . de alcohol
comportamiento y del estilo . o
b + Controlar la ansiedad y la depresion
de vida . . . .
+ Instruir al paciente sobre como puede darle al MTX la mejor
oportunidad de éxito
+ Empezar con la dosis correcta
— Generalmente, 10-15 mg/semana, dependiendo
de la persona
- No es necesario empezar con dosis mas altas
+ Elegir con el paciente entre los comprimidos y
las inyecciones subcutaneas
+ Aumentar la dosis en cuanto se tolere
Dosificacion optima — Ajustar la dosis en funcién de la respuesta clinica

del paciente
- Intentar alcanzar = 20 mg/semana después de 6 meses
— Consultar las directrices locales y considerar el contexto
clinico
+ Cambiar a inyecciones subcutaneas en caso de dosis
> 15 mg/semana para potenciar la biodisponibilidad del
MTX
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Optimizar proactivamente el uso de MTX de cada paciente con

las estrategias de tratamiento siguientes

+ Recetar suplementos de folato
— Acido félico, = 5 mg/semana hasta 5 mg/dia, con la regla
de que nunca debe tomarse el mismo dia que el MTX
— Acido folinico, < 7,5 mg/semana tomado semanalmente
el dia después de la administracion de MTX
+ Aconsejar a los pacientes sobre la limitacion del riesgo
mediante anélisis de sangre siguiendo los protocolos

Prevencion y control locales
de los efectos adversos + Ser consciente de las posibles interacciones
farmacoldgicas.

— Explicar la necesidad de que los pacientes comprueben
con su reumatologo la compatibilidad del MTX con
farmacos de venta sin receta o prescritos por otro
médico.

+ En caso de mala tolerabilidad digestiva, cambiar a la via
de administracion subcutanea.

+ Dar tiempo suficiente para que se produzca el efecto clinico
beneficioso maximo del MTX
— Utilizar glucocorticoides sistémicos o intraarticulares para
cubrir el tiempo hasta alcanzar el efecto maximo
- Educar al paciente como parte de la toma de decisiones
Manejo de las respuestas compartida
insuficientes + Mejorar la biodisponibilidad del MTX fraccionando las dosis
orales 0 cambiando a inyecciones subcutaneas
+ Sopesar la adicion de otro FAMEsc, un FAMEb o
un FAMEsd
- No interrumpir el MTX ni reducir la dosis a menos que
haya problemas de toxicidad o tolerabilidad
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Glosario de abreviaturas
y acronimos

ACR American College of Rheumatology

ACR-N indice numérico de la respuesta ACR

AICAR Ribonucleétido de 5-aminoimidazol-4-carboxamida
ALT Alanina aminotransferasa

AST Aspartato aminotransferasa

FAMEb FAME bioldgico

CAMERA Computer Assisted Management in Early RA
CareRA Care in Early Rheumatoid Arthritis

CATCH CAnada-wide early arThritis CoHort

IC Intervalo de confianza

COMET Ensayo Combination Of Methotrexate and
Etanercept in active Early RA

CONCERTO Estudio para determinar los efectos de distintas
dosis de metotrexato cuando se toman con adalimumab en
pacientes con artritis reumatoide incipiente

FAMEsc FAME sintético convencional

TC Tomografia computarizada

DAS Puntuacion de actividad de la enfermedad (Disease
Activity Score)

DAS28-ESR Puntuacion de actividad de la enfermedad-28
con velocidad de sedimentacién globular (Disease Activity
Score-28 with erythrocyte sedimentation rate)

DHFR Dihidrofolato reductasa

FAME Farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad

ERAN Early Rheumatoid Arthritis Network

ERAS Early Rheumatoid Arthritis Study

ESPOIR Etude et Suivi des POlyarthrites Indifférenciées
Récentes

EULAR Liga Europea contra el Reumatismo

FDA Food and Drug Administration

HCQ Hidroxicloroquina



VIH Virus de la inmunodeficiencia humana

IFN, Interferén

IL Interleucina

IM Intramuscular

RI Respuesta insuficiente

iRAMT Infliximab Rheumatoid Arthritis Methotrexate Tapering
JESMR Estudio de etanercept en la artritis reumatoide activa
a pesar de tratamiento con metotrexato en Japén

MENTOR MEmbranous Nephropathy Trial of Rituximab
MPM Metaloproteinasa de la matriz

mTSS Sistema de puntuacién de Sharp total modificado por
Van der Heijde

MTX metotrexato

MUSICA Estudio para determinar el efecto de la dosis de
metotrexato en la respuesta clinica y los signos ecograficos en
sujetos con artritis reumatoide de actividad moderada o grave
tratados con adalimumab

AINE Antiinflamatorio no esteroideo

NE No especificado

NWM Metandlisis en red

OR Razén de posibilidades (odds ratio)

OPTIMA Estudio del protocolo éptimo para tratamiento
combinado con metotrexato y adalimumab en la artritis
reumatoide incipiente

ORAL Strategy Estrategia del ensayo sobre la artritis
reumatoide oral

FT Ficha técnica

AR Artritis reumatoide

RA-Begin Estudio para evaluar la eficacia y la seguridad del
baricitinib en pacientes con artritis reumatoide moderada o
intensamente activa sometidos a tratamiento limitado o nulo
con FAME

EAC Ensayo aleatorizado controlado

REASON Rheumatoid Arthritis SynOvial tissue Network
ERO Especies reactivas del oxigeno

SDAI indice de actividad de la enfermedad simplificado
(Simplified Disease Activity Index)
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RCP Resumen de las caracteristicas del producto

SSZ Sulfasalazina

SURPRISE SUccess of tocilizumab in RA Patients with
Remission Induction and Sustained Efficacy after discontinuation
SWEFOT Estudio farmacoterapéutico sueco

TEAR Treatment of Early Aggressive Rheumatoid arthritis
TEMPO Ensayo de etanercept y MTX con resultados
radioldgicos de los pacientes

TNF Factor de necrosis tumoral

TRACTION Treat-to-target in RA: Collaboration To
ImprOve adoptioN and adherence

FAMEsd FAME sintético dirigido

LSN Limite superior de la normalidad
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