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RESUMEN

El objetivo del tratamiento de la artritis reumatoide es detener, o al menos retrasar, la in-
flamacion y el dafio articular. Los farmacos modificadores de la enfermedad constituyen
la base fundamental del tratamiento de la Artritis Reumatoide. El uso correcto de los far-
macos modificadores de la enfermedad ha mejorado el prondstico de la AR, en funcién
de su utilizaciéon precoz y fijacion de un objetivo terapéutico concreto. El Metotrexato se
considera el farmaco de anclaje del tratamiento, se recomienda como farmaco preferente
al inicio de la enfermedad y en combinacion con otros farmacos durante su evolucion
segun actividad de la enfermedad. La revision actual intenta orientar sobre el uso adecua-
do de este farmaco en artritis reumatoide: dosis inicial, via de administracion, incremento
y disminucién de dosis, seguimiento del paciente, uso de acido félico/folinico, situaciones
especiales previas y durante el tratamiento.

USE OF METHOTREXATE IN RHEUMATOID ARTHRITIS
ABSTRACT

The objective of the treatment of rheumatoid arthritis is to stop or at least delay, inflamma-
tion and joint damage. The disease modifying drugs are the cornerstone in the treatment
of Rheumatoid Arthritis. The correct use of disease modifying drugs has improved the
prognosis of RA, based on its early use and aiming of a specific therapeutic target. Metho-
trexate is considered the anchor treatment drug , it is recommended as the preferred drug
at disease onset and in combination with other drugs during their evolution according to di-
sease activity. The current review aims to provide guidance on the proper use of this drug
in rheumatoid arthritis: initial dose, route of administration, dosage increase and decrea-
se, patient monitoring, use of folic acid, special situations prior to and during treatment.

INTRODUCCION

Los farmacos modificadores de la enfermedad
(FAME) constituyen la base fundamental del tratamien-
to de la Artritis Reumatoide (AR). Existen dos grandes
grupos de farmacos que relinen estas caracteristicas,
los FAME sintéticos o tradicionales y los FAME biolégi-
cos o terapias biolégicas. Los FAME sintéticos forman
un grupo heterogéneo de farmacos, de estructura qui-
mica variada, con acciones diversas sobre los distin-
tos elementos del sistema inmune; aunque el conoci-
miento sobre su modo de accién es limitado.

El uso correcto de FAME ha mejorado el pronéstico
de la AR, en funcion de su utilizacién precoz y fijacion
de un objetivo terapéutico concreto’s.

El Metotrexato (MTX) es un antimetabdlico y analo-
go del acido félico. Aunque se desconoce su modo
exacto de accion; Este tiene efectos antiinflamatorios
incrementando los valores intracelulares de adenosi-
na, inhibe la sintesis de citosinas y causa una posible
inhibicion parcial de la funcion de linfocitos By T.
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El MTX se utiliza ya desde hace varias décadas
en el tratamiento de AR. Las caracteristicas que con-
vierten al MTX en farmaco de primera eleccion estan
relacionadas con su bajo precio, su perfil de segu-
ridad favorable, su influencia en el retraso del dafio
estructural, su alta tasa de respuesta y continuidad
terapéutica, y su disponibilidad y versatilidad de dosis
y vias de administracion®. Por tanto tras el diagnostico
de la enfermedad su indicaciéon en primera linea de
tratamiento y de forma temprana esta claramente defi-
nida, como bien recomiendan distintas sociedades®”.
Ademas es idébneo como farmaco de anclaje para tera-
pias combinadas.

El objetivo de esta revision es establecer recomen-
daciones para la toma de decisiones en el tratamiento
con MTX en AR en el adulto en base a la evidencia
cientifica disponible.

Indicacion y estrategias con MTX en AR

El MTX es el FAME de anclaje en el tratamiento de
la AR, siendo de primera eleccion para iniciar el trata-
miento y si se requiere terapia combinada afadida®.
Se recomienda al inicio del tratamiento dosis bajas
de glucocorticoides y antiinflamatorios no esteroideos
para controlar la sintomatologia al inicio, ya que el
MTX puede requerir algunas semanas hasta obtener
el efecto clinico deseado®”.

La Leflunomida (LFM) tiene una eficacia clinica si-
milar y un efecto inhibidor del dafio radiolégico como
el MTX. La recomendaciones EULAR 2013y ACR 2015
recomiendan el inicio de monoterapia con MTX o LFM
para pacientes independiente del tiempo de evolucion
de la enfermedad, grado de actividad de la misma
y presencia o no de indicadores de mal prondstico,
estimandose una mayor experiencia y disponibilidad
de evidencias para el MTX respecto a la LFM. En caso
de intolerancia, insuficiente respuesta o contraindica-

Tabla 1 Principales efectos secundarios del Metotrexato.

cion se recomienda administrar otros FAME sintéticos
(LFM o Sulfasalazina).

Evaluacion previa al tratamiento con MTX

Se consideran contraindicaciones para el inicio de
tratamiento con MTX: hipersensibilidad al MTX o a al-
guno de los excipientes, embarazo y lactancia, hepato-
patia alcohdlica, hepatopatia cronica, alcohdlicos, abu-
so de drogas, infeccion grave ya sea aguda o cronica,
insuficiencia hepatica si el valor de bilirrubina es ma
yor de 5 mg/dl, sindromes de inmunodeficiencia cli-
nica o analiticamente evidentes, insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina con valores inferio-
res a 20ml/min), discrasias sanguineas preexistentes,
leucopenia, trombocitopenia o anemia significativa y
procesos malignos®. La evaluacion clinica de estos pa-
cientes, ante la indicacion de terapia con MTX, debe
incluir: factores de riesgo de toxicidad por MTX (in-
cluyendo el consumo de alcohol), la educacion del
paciente, funcional hepatico, albumina, el recuento
sanguineo completo, creatinina, radiografia de térax,
serologia para VIH, hepatitis B/C, glucemia en ayunas,
perfil lipidico y prueba de embarazo. A partir de estos
datos y de la experiencia del especialista, se pondera-
ré la idoneidad de la indicacion®.

¢Con qué dosis de MTX se debe iniciar el tratamien-
to en AR?

Se recomienda iniciar con una dosis no inferior a
10-15 mg a la semana por via oral con escalada hasta
20-25 mg a la semana en 8 semanas sino hay respues-
ta clinica’. Se pueden considerar dosis inferiores
segun las circunstancias de cada paciente (comorbili-
dades, bajo peso, funcién renal y hepética).

¢Cuales son los efectos secundarios del MTX?

Los principales efectos secundarios se resumen en
la tabla I. Los mas importantes son la toxicidad me-
dular, hepatica y pulmonar. La toxicidad medular es

Gastrointestinales

Nauseas, vomitos, dispepsia

Orales

Estomatitis, Ulceras, erosiones

Cutaneos

Alopecia, eritema por luz UV, vasculitis, nédulos reumatoides

Hematolégicos

Leucopenia, anemia megalobléstica, trombocitopenia, aplasia medular

Pulmonares Infiltrado alveolar, infiltrado intersticial, infiltrados nodulares difusos, adenopatias hiliares,
derrame pleural, infeccién por Pneumocistis carini
Hepaticos Aumento de transaminasas, fibrosis periportal, cirrosis
Renales Cristalizacion y precipitacion en tubulos renales (con altas dosis)
Varios Oligoespermia, disfuncion ovarica, cefalea, perdida de peso, fatiga, mareos, poliartralgias

P. de Abreu / Rev. Parag. Reumatol. 2016;2(1):36-41 37



poco frecuente y puede ir precedida por incrementos
importantes del volumen corpuscular medio de los
hematies. Es mas frecuentes en pacientes de edad
avanzada, cifras de creatinina aumentada o son defi-
citarios de acido fdlico™. La toxicidad hepatica grave
se ha estimado que ocurre en 1 cada 10.000 pacien-
tes tras 5 afos de tratamiento. La edad avanzada, el
tratamiento prolongado la diabetes y la ingesta con-
comitante de alcohol son factores de riesgo asociado
con este tipo de toxicidad'. La toxicidad pulmonar se
manifiesta como cefalea, tos seca, fiebre y mal estar
general. Es debida a una infiltracion con células mono-
nucleares, células gigantes y ocasionalmente granu-
lomas. La presencia de dafio pulmonar reumatoide es
un factor predisponente.

¢Cuando se justifica el inicio de la terapia combina-
da con MTX?

El objetivo terapéutico de la AR es conseguir la re-
misién o en su defecto un indice de baja actividad de
la enfermedad (DAS 28 < 3,6 o SDAI < 11)°. Por ello
se recomiendan un seguimiento estrecho del pacien-
te con controles frecuentes para realizar pertinentes
ajustes del tratamiento.

Lainstauracion de un tratamiento efectivo para cada
paciente, se debe alcanzar lo antes posible, dado que
resultados de estudios controlados, parecen mostrar
mejores resultados y menor dafo estructural a largo
plazo.

Los pacientes con AR que estan en riesgo de pade-
cer una mayor progresion radiografica y temprana se-
veridad clinica pueden ser identificados en base a las
variables clinicas y de laboratorio que han demostrado
ser predictivas de una evolucion negativa o0 mas se-
vera de la enfermedad como factor reumatoide posi-
tivo, anti-CCP positivos, presencia de erosiones en la
evaluacion basal del paciente y alta actividad clinica.
Por ello cuando no se alcanza el objetivo terapéutico
en monoterapia se debe iniciar tratamiento combina-
do con otros FAME convencionales o biolégicos. El
tratamiento combinado parece mas eficaz que la mo-
noterapia, si embargo no hay evidencia que en los
primeros 6 meses el tratamiento combinado sea mas
eficaz que la monoterapia. Por tanto parece adecuado
iniciar en monoterapia y si no se logra el efecto desea-
do en un periodo de tiempo preestablecido, se inicie el
tratamiento combinado®®.

Las pautas de tratamiento combinado entre FAME
convencionales mas recomendadas segun evidencia
cientifica son: triple terapia con Metotrexato + Sulfasa-
lazina + Hidroxicloroquina' y Metotrexato + Leflunomi-
da&14_

¢ Qué criterios condicionan la concomitancia de
MTX con acido félico?

El MTX reduce la inflamacién por un mecanismo
relacionado con el metabolismo del &cido fdlico. En
algunas personas tratadas con MTX puede existir un
déficit de acido félico o folinico, por lo que la prescrip-
cion puede mejorar la tolerancia y seguridad del MTX
(Ulceras orales, molestias gastrointestinales, diarreas,
trastornos hematolégicos y elevacion de las transami-
nasas). El &cido félico o folinico se tomara en dosis de
5 mg a la semana, separando la toma, al menos un
dia de la administracion del MTX*. La suplementacion
de rutina de acido fdélico o folinico no afecta en gene-
ral a la eficacia del MTX, aunque datos de un estudio
sugieren que el uso de estos suplementos podrian
conllevar un aumento ligero de la dosis de MTX para
aumentar la eficacia'®.

¢ Por que via se debe administrar inicialmente el
MTX?

La seleccion de la via de administracion inicial
puede ser decidida entre médico y paciente. Gene-
ralmente, el paciente suele preferir la via oral. Distintos
estudios muestran que la biodisponibilidad relativa del
MTX por via oral en comparacion con la intramuscular
0 subcutanea, es buena a dosis bajas, pero disminuye
a dosis mayores. Por eso, a dosis menores de 20 mg/
semana por su facilidad de manejo y el bajo coste del
MTX oral se recomienda como via preferencial de ad-
ministracion al inicio del tratamiento. Sin embargo, hay
situaciones en las que se considerara de eleccion la
via parenteral desde el inicio (tabla 2): pacientes poli-
medicados, con sobrepeso u obesidad (pues las dosis
a administrar son mas altas), con bajo cumplimiento
terapéutico, por preferencia del propio paciente, para
reducir determinados efectos adversos gastrointesti-
nales o para evitar errores de medicacion®1,

Tabla 2 Uso de Metotrexato por via Parenteral de modo inicial.

Pacientes polimedicados

Sobrepeso u obesidad que requiera altas dosis desde el inicio (>20
mg/semana)

Sospecha de falta de cumplimentacion terapéutica por parte del
paciente

Preferencias manifiestas del paciente

¢ Cuando cambiar la via de administracion?

Se recomienda cambio de via oral a parenteral
cuando el paciente recibe dosis mayores de 20 mg/
semanales por su mejor biodisponibilidad. En paci-
entes con AR, tratados con MTX por via oral, la evi-
dencia cientifica disponible justifican el cambio a via
subcutanea cuando se objetiva una falta de repuesta
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terapéutica frente a la actividad de la enfermedad o la
toxicidad gastrointestinal o se objetiva incumplimiento
terapéutico*'. Asi mismo ante una falta de respuesta
terapéutica hay evidencia que podria evitar o retrasar
el uso de terapias biolégicas'®. El cambio de via paren-
teral a via oral se puede contemplar en las siguientes
situaciones: preferencias del paciente, intolerancia a
la via de administracion, disminucion de dosis a nive-
les < 10 mg a la semana o bien incumplimiento tera-
péutico’.

¢ Como realizar el incremento de dosis de MTX?

Una vez establecida la dosis inicial de MTX, sino se
consigue al respuesta adecuada se debe realizar un
escalado rapido de la dosis hasta alcanzar 20-25 mg
a la semana (tabla 3). Antes de iniciar el aumento de
dosis se debe establecer un periodo de observacion
de 4 semanas para determinar si esta dosis es o no efi-
caz. En caso de insuficiente respuesta, se recomien-
dan incrementos de 2,5- 5 mg cada 2 a 6 semanas,
segun la gravedad de la enfermedad hasta alcanzar la
dosis de 25 mg a la semana*1920,

Tabla 3 Escalada de dosis de Metotrexato (MTX).

Se recomienda una dosis inicial de MTX como
minimo de 10-15 mg a la semana

En caso de respuesta inadecuada al MTX:
escalada rapida hasta 20-25 mg semana en 8 semanas

Esperar 4 semanas de periodo de observacion
antes de iniciar el escalado terapéutico

El escalado terapéutico: 2,5 - 5 mg cada 2 a 6 semanas segun
severidad clinica hasta un maximo de 25 mg/semana

¢ Como realizar el descenso de dosis de MTX?

Se recomienda la reduccion de dosis de MTX cuan-
do se haya llegado a la remisién mantenida (tabla 4).
En funcién de la dosis previa que tuviera el paciente se
proponen las siguientes pautas: dosis previas >25 mg a
la semana cuando la remision se haya mantenido al me-
nos durante 6 meses y con dosis previas < 25 mg se-
mana cuando la remision se haya mantenido al menos
6-12 meses. Se recomiendo descensos de 2,5 a 5 mg
cada 3-6 meses controlando la actividad de la enferme-
dad y al ser posible manteniendo la via de administra-
cion previa. Se aconseja que al llegar a una dosis de 15
mg a la semana, se puede ofrecer el cambio a via oral,
en caso de estar en administracion subcutanea, con
la excepcion que hubiera intolerancia a la via oral pre-
via o bien se sospecha de mayor eficacia con la via de
administracion previa. En caso que se produzca reac-
tivacion de la actividad de la enfermedad se deberia
interrumpir el proceso de desescalado terapéutico*.

Tabla 4 Desescalado terapéutico de Metotrexato (MTX).

En pacientes con Artritis reumatoide se recomienda el desescalado
terapéutico, cuando haya remisién clinica mantenida en funcién de la
dosis de MTX previa.:

Dosis > 26mg/semana: remisién mantenida al menos 6 meses
Dosis < 25 mg/semana: remision mantenida al menos 6-12 meses

Se recomienda realizar reducciones de 2,5-5 mg cada 3-6 meses
Reduccion manteniendo la via de administracion previa

Dosis de 15 mg/semana se podria poner la via oral como preferente
La reactivacion de la enfermedad obliga a suspender
la reduccién de dosis

¢ Como realizar el seguimiento y valorar la evolu-
cion del paciente durante el tratamiento con MTX
en AR?

Una monitorizacion intensiva de la actividad de la
enfermedad y seguridad del tratamiento de la AR en
las fases iniciales de su evolucion se relaciona con
mejores resultados en la remision y el control de la ac-
tividad inflamatoria de la enfermedad?'. Se recomien-
da al iniciar un proceso de aumento de dosis en la
terapia con MTX, se debe realizar el control analitico
de transaminasas hepaticas, creatinina y hemograma
completo cada mes 0 mes y medio hasta alcanzar una
dosis estable. A partir de la estabilidad clinica y tera-
péutica se recomienda realizar el seguimiento cada
1-3 meses, observando posibles efectos secundarios
y evolucion de factores de riesgo en cada visita®. Se
aconseja en caso de aumento de transaminasas reali-
zar las siguientes decisiones: Si el aumento es el triple
del valor limite de normalidad, debe detenerse al ad-
ministracion de MTX, aunque se podré iniciar de nue-
vO a una dosis menos tras la normalizacion del perfil
hepatico. Si los niveles se mantienen elevados a este
nivel tres veces por encima de la normalidad se pro-
cedera a estudio de posible toxicidad hepatica y se
mantendra suspendido el tratamiento?®.

Embarazo y lactancia:

La gestacion supone una contraindicacion pata el
tratamiento con MTX. Las mujeres en edad fértil se
les debe asesorar del uso de anticoncepcion durante
el tratamiento. En caso de embarazo se recomienda
suspender el tratamiento. Cuando exista deseo gesta-
cional se recomienda esperar a que la actividad de
la enfermedad este controlada o preferiblemente en
remision. En el caso de las mujeres se aconseja sus-
pender el tratamiento 6 meses antes de la concepcion
y suplementar con acido félico la totalidad del emba-
razo. En el caso del vardn, se aconseja suspender el
tratamiento 3 meses antes de la concepcion*®.

Vacunaciones:
En términos generales la susceptibilidad de los pa-
cientes con AR a infecciones del tracto respiratorio,
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como la de la gripe y sus graves complicaciones, obli-
gan a la vacunacion, dada que las evidencias disponi-
bles demuestran la seguridad e inmunogenicidad sufi-
ciente de la vacuna de la gripe®. La vacuna frente al
neumococo también es recomendable en estos pacien-
tes, por el riesgo de infeccién y por su demostrada efi-
cacia y seguridad®. En terapia con MTX, se recomien-
da la vacunacion antigripal (anual) y antineumocécica,
aunque se ha de considerar que puede disminuir la
respuesta inmune a estas vacunas?®.

Cirugia:

Existe la posibilidad de incremento en la inciden-
cia de infecciones en los perioperatorios ortopédicos,
aunque no se ha confirmado de forma concluyente.
Una actitud razonable consiste en omitir la dosis se-
manal de MTX durante la semana previa y posterior a
la cirugia, con lo que se reducen las pequefas posibi-
lidades de complicaciones periquirdrgicas, asumien-
do a cambio un riesgo de reactivacion de la enferme-
dad también escaso*®.

Infecciones:

Los pacientes con AR tienen dos veces mas ries-
go de desarrollar infecciones graves aln después de
ajustar por factores de riesgo como la edad, el tabaco,
la leucopenia, el uso de corticoides y la presencia de
diabetes®. En términos generales, se recomienda ex-
tremar las precauciones para la prevencion de infeccio-
nes en pacientes con AR.

Entre otras medidas se recomienda aplicar las va-
cunas habituales, pero nunca con microorganismos
atenuados si estd en tratamiento inmunosupresor,
evitar contactos con enfermos tuberculosos y hacer
quimioprofilaxis con isoniazida cuando corresponda,
asi como mantener una higiene dental escrupulosa.
Se han descrito casos de pacientes con virus del la
hepatitis B, en los que se ha producido una reactiva-
cion de la infeccion e incluso ha originado situaciones
clinicas de insuficiencia hepatica, muchos de ellos, en
pacientes que antes no presentaban anomalias en la
funcién hepatica?”. Por todo ello es aconsejable incluir
entre los requerimientos analiticos, la serologia hepati-
ca para virus de la hepatitis B.

En relaciéon con el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH), existen series de casos en que el
tratamien‘to con FAMEs se ha mostrado eficaz, pero
también se ha visto un aumento del nimero de infeccio-
nes?®. Por ello, consideramos que se debe individua-
lizar cada caso y valorar la relacién riesgo/beneficio.

CONCLUSIONES

El uso correcto de FAME ha mejorado el prondstico
de la AR, en funcion de su utilizacién precoz y fijacion
de un objetivo terapéutico concreto. Se considera que
el MTX es el farmaco de eleccion al iniciar el tratamien-
to de la AR dado su demostrada eficacia en estudios
controlados a corto y medio plazo, mayor adherencia
al tratamiento a largo plazo en comparacion con otros
FAME, baja frecuencia de efectos adversos graves, fa-
cil dosificacion y bajo coste. Es necesario establecer
en cada paciente un control estrecho de seguridad y
eficacia y como siempre individualizar cada caso.
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