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RESUMEN

Objetivos: Desarrollar recomendaciones sobre el uso de metrotexato (MTX) parenteral en pacientes con
enfermedades reumaticas, fundamentalmente en la artritis reumatoide, basadas en la mejor evidencia y
experiencia.

Métodos: Se seleccioné un grupo de 21 expertos reumatélogos en el manejo de MTX. El coordinador
generd 13 preguntas sobre el uso de MTX parenteral (perfiles de indicacidn, eficacia, seguridad, costo-
eficacia y biodisponibilidad) para ser contestadas mediante una revision sistematica de la literatura. Con
base en las preguntas se definieron los criterios de inclusién y exclusion, y las estrategias de biasqueda
(en Medline, EMBASE y la Cochrane Library). Tres revisores seleccionaron los articulos resultantes de
la bisqueda. Se generaron tablas de evidencia. Paralelamente se evaluaron abstracts de congresos de la
European League Against Rheumatism (EULAR) y del American College of Rheumatology (ACR). Con toda
esta evidencia el coordinador generé 13 recomendaciones preliminares que se evaluaron, discutieron
y votaron en una reunion del grupo nominal con los expertos. Para cada recomendacién se estableci
el nivel de evidencia y grado de recomendacién, y el grado de acuerdo mediante un Delphi. Se definié
acuerdo si al menos el 80% de los participantes contestaron si a la recomendacion (si o no).

Resultados: La mayoria de la evidencia proviene de la artritis reumatoide. De las 13 recomendaciones
preliminares se aceptaron 11 recomendaciones sobre el uso de MTX parenteral en reumatologia. Dos no
se llegaron a votar y se decidi6 no incluirlas, pero se comentan en el texto final.
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Conclusiones: Este documento pretende resolver algunos interrogantes clinicos habituales y facilitar la
toma de decisiones con el uso de MTX parenteral.

© 2016 Elsevier Espaiia, S.L.U.
y Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.

Recommendations for the use of parenteral methotrexate in rheumatic
diseases

ABSTRACT

Objective: To develop recommendations for the use of parenteral methotrexate (MTX) in rheumatic
diseases, mainly rheumatoid arthritis, based on best evidence and experience.

Methods: A group of 21 experts on parenteral MTX use was selected. The coordinator formulated
13 questions about parenteral MTX (indications, efficacy, safety and cost-effectiveness). A systematic
review was conducted to answer the questions. Using this information, inclusion and exclusion criteria
were established, as were the search strategies (involving Medline, EMBASE and the Cochrane Library).
Three different reviewers selected the articles. Evidence tables were created. Abstracts from the Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR) and American College of Rheumatology (ACR) were evaluated.
Based on this evidence, the coordinator proposed preliminary recommendations that the experts discus-
sed and voted in a nominal group meeting. The level of evidence and grade of recommendation were
established using the Oxford Center for Evidence-Based Medicine and the level of agreement with the
Delphi technique (2 rounds). Agreement was established if at least 80% of the experts voted yes (yes/no).
Results: Most of the evidence involved rheumatoid arthritis. A total of 13 preliminary recommendations
on the use of parenteral MTX were proposed; 11 of them were accepted. Two of the 13 were not voted
and are commented on in the main text.

Conclusions: The manuscript aims to solve frequent questions and help in decision-making strategies

when treating patients with parenteral MTX.
© 2016 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

El metrotexato (MTX) es un medicamento fundamental en el
tratamiento de las enfermedades reumaticas, especialmente en la
artritis reumatoide (AR). Su perfil de eficacia y seguridad esta bien
establecido' 3, y se ha empleado tanto en monoterapia como en
combinacién con otros farmacos, incluyendo terapias biolégicas.
Es por todo ello por lo que multiples documentos de consenso
tanto nacionales como internacionales tienen estandarizado su uso
y monitorizacién*-6.

Sin embargo, un porcentaje relativamente importante de
pacientes puede presentar intolerancia gastrointestinal, sobre todo
al aumentar su dosis, lo que limitaria su eficacia e incluso su uso’.
Aunque varia mucho dependiendo del estudio, se ha estimado que
hasta el 48% de los pacientes podrian tener algiin acontecimiento
adverso gastrointestinal con el uso de la formulacién oral® y que, de
lamisma manera, la tasa de suspension por acontecimiento adverso
gastrointestinal puede variar desde <5 hasta el 16%°. La formulacién
parenteral de MTX puede ser una buena alternativa en muchos de
estos casos'?, Ademas, se ha sefialado que podria evitar o retrasar
la instauraciéon de una terapia biolégica, con lo que se podria con-
seguir una disminucién de costes para el sistema sanitario''~!3,
Sin embargo, actualmente no existe una guia clara del perfil de
pacientes y de las situaciones clinicas que podrian beneficiarse de
la utilizacién de la formulacién parenteral de MTX.

El objetivo del presente trabajo es el de generar recomendacio-
nes basadas en la mejor evidencia y experiencia posible sobre el
uso de MTX parenteral en pacientes con enfermedades reumaticas.

Métodos

Para la elaboracién del consenso se siguié la metodologia de
grupo nominal y Delphi'4. Toda la elaboracién del documento se
realiz6 por distribucién de tareas y comentarios a las partes, con la

ayuda de una revisién sistematica de la literatura y de un experto
metodélogo.

En primer lugar, se establecié un grupo de 21 expertos, repre-
sentativo de toda la geografia nacional espafiola con experiencia
reconocida en el manejo de pacientes con enfermedades reumati-
cas y en el uso de MTX parenteral. Para su seleccién se realiz6é una
biisqueda en Medline que identificé a reumatélogos espafioles con
publicaciones en el tema objeto del presente documento. También
se tuvo en cuenta el envio de trabajos al congreso nacional de la
SER. Todos los resultados se comentaron con el coordinador, que
consider6 expertos, ademas de a los anteriores, a aquellos que de
forma habitual asistian a foros especificos, se consideraban lideres
de opinién en este tema, habian sido ponentes, etc. Finalmente se
decidié hacer la seleccién asegurando la mayor representatividad
geografica.

Revision sistemadtica de la literatura

El coordinador del proyecto gener6 13 preguntas para que fue-
ran contestadas mediante revisidn sistematica (tabla 1). Dado que
todas hacian referencia a distintos aspectos del mismo tema, se
decidié hacer una tnica revisién sistematica de la literatura. Con
esas preguntas se definieron los criterios de inclusién y exclu-
sién. Se buscaron articulos que incluyesen pacientes con cualquier
enfermedad reumadtica en tratamiento con MTX parenteral inde-
pendientemente de la dosis y de la ruta concreta de administracion.
Ademas estos estudios debian analizar (segtin la pregunta) distintos
aspectos de la eficacia y seguridad del tratamiento farmacol6-
gico. Finalmente solo se incluyeron estudios con los siguientes
disefios: metaanadlisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos o
estudios observacionales (prospectivos, retrospectivos y transver-
sales). Se cribaron las siguientes bases de datos bibliograficas:
Medline (desde su inicio hasta enero de 2016), EMBASE (desde
su inicio hasta enero de 2016) y Cochrane Library (desde su ini-
cio hasta enero de 2016). Se utilizaron términos mesh y términos
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Tabla 1
Preguntas generadas por el coordinador para ser contestadas mediante una revisién sistemadtica de la literatura
Namero Preguntas
1 ¢Cudl es la diferencia de biodisponibilidad del MTX segiin que se administre por via oral o parenteral?
2 ¢Qué diferencias de eficacia clinica existen, para el MTX, segin que se administre por via oral o parenteral?
3 ¢Mejora la seguridad y tolerabilidad del MTX cuando se administra por via parenteral?
4 ¢Cuando y en qué perfil de paciente es recomendable iniciar la administracién de un tratamiento con MTX utilizando la via parenteral?
5 Cuando se emplea la via parenteral, ;qué dosis de inicio, incremento y reduccién es recomendable?
6 ¢Cudl es la dosis maxima que se debe administrar por via parenteral antes de considerar ineficaz un tratamiento con MTX?
7 Cuando el MTX se combina con un farmaco bioldgico, ¢qué utilidad aporta la via parenteral de administracion del farmaco?
8 ¢Cudl es la equivalencia de dosis entre la via oral y la parenteral?
9 ¢Qué aporta la via parenteral de administracién del MTX desde el punto de vista de coste-eficiencia?
10 ¢Qué influencia tiene la via parenteral en la adherencia?
11 ¢Qué influencia tiene la via parenteral de administracién del MTX en la calidad de vida del paciente? (comparativamente con la via oral)
12 ¢Qué ventajas tiene la solucién concentrada (50 mg/ml) de MTX para administracién parenteral?
13 ¢Qué aporta la educacién del paciente en la autoadministracion del tratamiento con MTX parenteral?

mg: miligramo; ml: mililitro; MTX: metrotexato.

en texto libre, y la estrategia de btisqueda se realizé con la ayuda de
una experta documentalista. Para cada revisién, 3 revisores (EL, TO,
M]) analizaron de forma independiente los articulos resultantes de
la estrategia de bisqueda en las diferentes bases de datos biblio-
graficas, asi como el andlisis en detalle de los articulos incluidos.
En caso de discrepancia, una cuarta persona, LC, resolvié el con-
flicto. Se revisé la literatura gris en los congresos de la European
League Against Rheumatism (EULAR) y del American College of
Rheumatology (ACR) de los 2 dltimos afios, y se revisé documenta-
cién proveniente del coordinador (articulos y abstracts de congresos
y otros foros de interés, relacionados con el tema del consenso).
Posteriormente, se realiz6 una bisqueda manual secundaria de la
bibliografia de los articulos que al final se incluyeron. Para evaluar
la calidad metodolégica de los estudios incluidos, se utilizé la escala
de Jadad para los ensayos clinicos (ECA) y la de Oxford para el resto
de los disefios'®. Se crearon tablas de evidencia y de resultados en
las que se describieron las principales caracteristicas y resultados
de los estudios incluidos.

Reunion de grupo nominal y Delphi

El grupo de expertos mantuvo una reunién de grupo nomi-
nal. Previamente a la reunién se envi6 el resultado de la revisién
sistematica de la literatura con las recomendaciones preliminares
elaboradas para cada pregunta con base en la evidencia encontrada.
En la reunién se presentaron y discutieron las recomendaciones y
la evidencia encontrada.

Con ello se formularon las recomendaciones definitivas que
posteriormente fueron tratadas mediante una votacién Delphi, uti-
lizando el sistema del tele-voting. Se definié acuerdo si al menos
el 80% de los participantes contestaban si a la recomendacion (si
0 no). Los resultados del Delphi se mostraron a los expertos. Las
recomendaciones con grado de acuerdo (GA) inferior al 80% fueron
reevaluadas vy, si procedia, reeditadas y votadas en una segunda
ronda.

Documento de consenso final

Con toda esta informacién se redact6 el documento definitivo.
Para cada una de las recomendaciones, y con asistencia de la meto-
déloga, se les asigné un nivel de evidencia (NE) y un grado de
recomendacién (GR) segiin las recomendaciones para medicina
basada en la evidencia del Center for Evidence Based Medicine
de Oxford'>. La asignacién del GA se realiz6 segtn lo descrito
previamente. El documento se circuld entre los expertos para su
valoracién final y Gltimos comentarios.

Alo largo del documento se habla de MTX parenteral en sentido
genérico, es decir, incluyendo la via sc y la im (excepcional-
mente, la via intravenosa). Sin embargo, con base en los estudios

encontrados, en general, este término se aplica a la via sc, que es
la mas utilizada en la practica clinica. En aquellos puntos del texto
que precisaron (a juicio de los panelistas) una concrecién de la via,
esta se especificé.

Resultados

Las estrategias de btisquedas identificaron un total de 1.884 arti-
culos, 164 de ellos duplicados. Un total de 1.720 citas se evaluaron
por titulo y abstract y quedaron 64 para su lectura en detalle. Tras
esta, se eliminaron 26, la mayoria por su disefio o por no presentar
datos especificos de MTX. La revision sistematica de la literatura
finalmente incluyé 38 articulos, la mayoria referentes a pacientes
con AR. De las 13 recomendaciones preliminares, 9 se aceptaron
para votar y se generaron 2 nuevas (tabla 2). A continuacién des-
cribimos las 11 recomendaciones finales aceptadas y la evidencia
disponible para cada pregunta.

¢Cudl es la diferencia de biodisponibilidad de metrotexato segtin
que se administre por via oral o parenteral?

Recomendacion 1

La biodisponibilidad de MTX parenteral es superior a la de MTX
administrado por via oral, especialmente a dosis >15 miligramos
(mg)/semana (sem) (NE 2b; GR B-C; GA 100%).

En varios estudios (calidad moderada-baja, Oxford 2a-4) de far-
macocinética de corta duracién'6-22, se ha puesto de manifiesto
que, con MTX oral, al aumentar la dosis disminuye su biodisponibi-
lidad, y que alcanza su meseta a partir de los 15 mg/sem, fenémeno
que no se observa con MTX parenteral (relacién positiva del area
bajo la curva al incrementar las dosis de MTX parenteral). Es decir
que, a partir de 15 mg/sem, la biodisponibilidad de MTX parenteral
seria superior a la de la via oral, mientras que son similares a dosis
menores.

¢Qué diferencias de eficacia clinica existen, para el metrotexato,
segiin que se administre por via oral o parenteral?

Recomendacion 2
En pacientes MTX-naive la eficacia clinica de MTX parenteral es
superior a la oral (a dosis de 15 mg/sem) (NE 1b; GR A; GA 94%).

Recomendaciéon 3

En pacientes con respuesta inadecuada a MTX oral (15 mg/sem)
es mas eficaz clinicamente la escalada de dosis utilizando la via
parenteral (NE 2a; GR B; GA 94%).

Un ECA?3, realizado en pacientes con AR ndive a MTX, muchos
de ellos con AR de inicio, comparo la eficacia de MTX oral con MTX
parenteral a las mismas dosis (15 mg/sem) durante 6 meses (buena



J. Tornero Molina et al. / Reumatol Clin. 2018;14(3):142-149 145
Tabla 2
Recomendaciones con su nivel de evidencia, grado de recomendacién y grado de acuerdo
Nimero Recomendacién NE; GR; GA
1 La biodisponibilidad de MTX parenteral es superior a la de MTX administrado por vo especialmente a dosis NE 2b; GR B-C; GA 100%
>15mg/sem
2 En pacientes MTX-naive la eficacia clinica de MTX parenteral es superior a la vo (a dosis de 15 mg/sem) NE 1b; GR A; GA 94%
3 En pacientes con respuesta inadecuada a MTX vo (15 mg/sem) es mas eficaz clinicamente la escalada de NE 2a; GR B; GA 94%
dosis utilizando la via parenteral
4 El perfil de seguridad y tolerabilidad de MTX cuando se usa por via parenteral es similar al de la vo NE 1b; GR B; GA 100%
5 Se recomienda valorar el uso de MTX parenteral en pacientes con alta actividad de la enfermedad y en NE 4; GR D; GA 100%
pacientes con mal cumplimiento a la medicacién oral, polimedicados, obesos y para evitar errores
posolégicos, teniendo en cuenta siempre las preferencias del paciente
6 Se recomienda seguir las indicaciones de dosis de inicio, incremento y reduccién de la formulacién oral NE 5; GRD; GA 81%
7 Se recomienda pautar MTX parenteral hasta una dosis de 25-30 mg/sem NE 5; GR D; GA 88%
8 De acuerdo a los datos farmacocinéticos disponibles, las equivalencias de dosis serian: hasta 15 mg las NE 2b; GR B; GA 100%
mismas, para 20 mg de MTX vo la dosis equivalente de MTX parenteral seria de 15 mg y para 25 mg de
MTX vo, 20 mg de MTX parenteral
9 El MTX subcutaneo puede ser coste-efectivo en AR de inicio sin MTX previo NE 2a; GR B; GA 94%
10 La administracién parenteral puede aumentar la adherencia al MTX NE 2b; GR B; GA 94%
11 La educacion en la autoadministracién proporciona alta adherencia al tratamiento, satisfaccion, NE 2b; GR B; GA 100%

autonomia y favorece una adecuada administracién

AR: artritis reumatoide; GA: grado de acuerdo; GR: grado de recomendacién; mg: miligramo; MTX: metrotexato; NE: nivel de evidencia; sem: semana; vo: via oral.

calidad, Oxford 1b). Observaron superioridad (estadisticamente
significativa) de la via parenteral en las respuestas del ACR20,
ACR70 y en la reduccién del niimero de articulaciones tumefac-
tas, sin diferencias en ACR50, nimero de articulaciones dolorosas,
ni en los cambios del Health Assessment Questionnaire. Por otro
lado, del subgrupo de pacientes que fracasaron con la formulacién
oral y cambiaron a parenteral en la semana 16, el 30% alcanzé el
ACR20 a los 6 meses.

En otro ECA2* de 6 meses de duracién (Oxford 2c), el MTX paren-
teral fue significativamente superior a MTX oral en la respuestas
ACR20y 50, entre otras. No hubo diferencias en ACR70, intensidad
del dolor, valoracién global del paciente y rigidez matutina.

Estudios observacionales de calidad baja-moderada han mos-
trado que los pacientes que cambian el MTX oral (por ineficacia
o toxicidad) por MTX parenteral pueden conseguir una respuesta
terapéutica satisfactoria, especialmente a corto plazo2>-28,

/Mejora la seguridad y tolerabilidad del metrotexato cuando
se administra por via parenteral?

Recomendacién 4

El perfil de seguridad y tolerabilidad de MTX cuando se usa por
via parenteral es similar al de la via oral (NE 1b; GR B; GA 100%).

En general, tanto en los ECA%324 como en los estudios obser-
vacionales, el MTX parenteral no incrementa la tasa, tipo ni
gravedad de los acontecimientos adversos descritos para la for-
mulacién oral®2°28-34, Las tasas de abandonos o interrupciones
con MTX parenteral en los estudios son variables. Hasta un afio
de seguimiento, la tasa de abandonos fue del 0 al 18%7:2531.34.35
dependiendo del estudio, y en un articulo con datos a largo plazo
esta tasa a los 2 afnos de seguimiento fue del 25%, y a los 5 afos, del
53%.

Sin embargo, la heterogeneidad en cuanto a las definiciones y
codificacién de los acontecimientos adversos hace que tengamos
que interpretar estos datos con cautela.

Se ha sefialado que la administracién parenteral de MTX
podria reducir la tasa de acontecimientos adversos gastrointes-
tinales descrita con MTX oral. Los resultados de los ECA son
contradictorios?324, Un estudio observacional de baja calidad com-
par6 concretamente la intensidad de los acontecimientos adversos
gastrointestinales entre las 2 formulaciones®® y mostré que, en
general (aunque depende del tipo de acontecimiento adverso), la
intensidad fue mayor con la formulacién oral.

¢Cudndo, y en qué perfil de paciente es recomendable iniciar
la administraciéon de un tratamiento con metrotexato utilizando
la via parenteral?

Recomendacién 5

Se recomienda valorar el uso de MTX parenteral en pacientes
con alta actividad de la enfermedad y en pacientes con mal cumpli-
miento de la medicacién oral, polimedicados, obesos y para evitar
errores posolégicos, teniendo en cuenta siempre las preferencias
del paciente (NE 4; GR D; GA 100%).

El MTX parenteral se ha mostrado eficaz en distintos per-
files de pacientes, incluyendo pacientes MTX-ndive (con/sin
FAME previos)*23738  en pacientes ndive a bioldgicos?33839 asi
como en pacientes refractarios a la via oral por ineficacia o
toxicidad!3-254041,

Ademas, se dispone de evidencia indirecta para ciertos perfiles.
Por ejemplo, en pacientes no cumplidores con la medicacién oral, el
uso de jeringuillas precargadas con entrenamiento previo consigue
unos porcentajes de adherencia y satisfaccién muy importantes>>.
Por ello, seria plausible considerar que el MTX parenteral puede
mejorar la adherencia en pacientes no cumplidores con la medi-
cacién oral. Este mismo principio podriamos aplicarlo a pacientes
polimedicados/comoérbidos (evitariala medicacién oral), con sobre-
peso u obesidad (por su mejor biodisponibilidad), preferencias del
paciente, para evitar errores de medicacion, o por cuestiones eco-
némicas del sistema sanitario (evitar/retrasar la pauta de terapias
biolégicas).

Cuando se emplea la via parenteral, ; qué dosis de inicio,
incremento y reduccién es recomendable?

Recomendacién 6

Se recomienda seguir las mismas indicaciones de dosis de inicio,
incremento y reduccién aplicables de la formulacién oral (NE 5; GR
D; GA 81%).

No hay ninguna dosis de inicio o escalada que haya demos-
trado ser claramente superior a otras. En pacientes MTX-ndive, en
un ECA el MTX parenteral se inicié a una dosis de 15 mg/sem?3, y
en otro ECA de buena calidad, Oxford 1b*? a 7,5 mg/sem durante
2 semanas para luego incrementarlo a 15mg/sem. Por ello, el
panel recomienda, en pacientes MTX-naive, iniciar con una dosis
de 15 mg/sem. En los estudios observacionales la dosis de inicio en
pacientes MTX-ndive varia enormemente desde los 5 mg/sem hasta
dosis de >25 mg/sem 93143,
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En pacientes refractarios a MTX oral, las dosis de inicio descri-
tas en los ECA son diversas: a veces es la misma dosis alcanzada
con la formulacién oral**, en otros se sigue un esquema de
dosis prefijado243945 aunque la mayoria pautan la via parente-
ral inicialmente a dosis de al menos 15 mg/sem. En los estudios
observacionales a veces se inicia la via parenteral con la misma
dosis que la oral; en otras ocasiones se sigue un esquema
preestablecido!?3143, Por ello, el panel recomienda, en pacien-
tes que cambian desde la via oral, comenzar con la misma dosis
teniendo en cuenta que, dependiendo de esta, hay que hacer
una conversién para calcular la dosis parenteral. De igual manera
se recomienda valorar dosis menores de MTX parenteral a las
recomendadas en cierto tipo de pacientes/circunstancias como
pacientes de avanzada edad, con bajo IMC, insuficiencia renal, etc.

Con relacidn a la escalada de dosis, algunos estudios proponen
incrementos de 2,5mg/2 sem o 5mg/mes; otros, pautas de esca-
lada siguiendo un esquema prefijado, y hay articulos que escalan
en funcién de la respuesta clinica?3-2°38,

Finalmente, en cuanto a la pauta de descenso, esta poco descrita
y, cuando existe, se realiza con base en la evolucién clinica una vez
conseguido el objetivo terapéutico®>.

¢Cudl es la dosis mdxima que se debe administrar por via
parenteral antes de considerar ineficaz un tratamiento
con metrotexato?

Recomendacion 7

Se recomienda pautar MTX parenteral hasta una dosis de
25-30mg/sem (NE 5; GR D; GA 88%).

Las dosis maximas publicadas varian dependiendo del estudio y
de la via de administracién: por ejemplo alcanzan los 10-45 mg con
la viaim, 10-30 mg en la via sc, y hasta de 50 mg con la formulacién
iv. Las dosis maximas mads descritas (por su frecuencia) de MTX
parenteral estan en torno a los 20-25 mg/sem!9-23-25.31,38:43

Por otro lado, no hay una dosis maxima clara limitante por toxi-
cidad, falta de eficacia clinica o por fendmenos de tolerancia.

Cuando el metrotexato se combina con un fadrmaco biolégico, ;qué
utilidad aporta la via parenteral de administracion del farmaco?

Actualmente no se dispone de evidencia suficiente para contes-
tar a esta pregunta.

En una comunicacién oral del ACR de 2015 se describe*®, en una
cohorte de casi 20.000 pacientes con AR, que la supervivencia a los
12 meses de la combinacién de biolégico con MTX es muy similar
en la formulacién parenteral y en la oral (47 vs. 44%).

En un estudio observacional retrospectivo>2, con 70 AR de inicio
(ndive a cualquier fairmaco modificador de la enfermedad, FAME,
sintético o biol6gico) se compararon 2 grupos, MTX parenteral vs.
MTX parenteral + farmaco biolégico. No se observaron diferencias
estadisticas entre grupos en los cambios del DAS28, VGS y proteina
Creactiva, tiempo hasta la remision o baja actividad de la AR, uso de
corticoides o tasa de interrupcién. Si hubo diferencias al comparar
el DAS28, VSG y proteina C reactiva pre- y postadicion del biolégico
(a favor de la combinacién) en estos pacientes.

Finalmente, y en relacién con la indicacién de terapias biol6-
gicas, distintos estudios!33! sefialan que el MTX parenteral puede
retrasar/evitar la introduccién de un biolégico.

¢Cudl es la equivalencia de dosis entre la via oral y la parenteral?

Recomendacién 8

De acuerdo a los datos farmacocinéticos disponibles, las equi-
valencias de dosis serian: hasta 15 mg, las mismas; para 20 mg de
MTX oral, la dosis equivalente de MTX parenteral seria de 15 mg y

Tabla 3
Bioequivalencia de metrotexato®

Dosis oral (mg) Dosis (mg) equivalente sc Dosis (mg) sc

(IC 95%)° recomendada
10 83 (8,8-7.9) 10
15 132 (14-12,4) 15
20 15,3 (16,5-14,2) 15
25 17,7 (19,5-16,1) 20

IC: intervalo de confianza; mg: miligramo; sc: subcutanea.

2 Fuente: Basado en un estudio de farmacocinética presentado en el ACR de 2015.
Schiff y Sadowski*’.

b Combinacién de abdomen y pierna.

para 25 mg de MTX oral, 20 mg de MTX parenteral (NE 2b; GR B;
GA 100%).

La mayoria de los estudios publicados utilizan la misma dosis
oral o siguen un esquema prefijado para el cambio. Sin embargo,
hay 2 estudios que, aunque de una forma intuitiva, proponen una
conversion. Uno es un ECA*2 en el que se hace el cambio de MTX oral
a im asumiendo una biodisponibilidad media del 70%, con lo que
15mg im serian 21,4 mg de MTX oral. Otro estudio observacional’®
de calidad moderada-baja, Oxford 3b, de igual manera, consideré
una biodisponibilidad de 2/3 sobre la via parenteral.

Mas recientemente, con base en un estudio de biodisponibilidad
(farmacocinética)*’, se ha propuesto una tabla de conversién de
dosis que es la recomendada por el panel (ver tabla 3).

/Qué aporta la via parenteral de administracion del metrotexato
desde el punto de vista coste-eficiencia?

Recomendacién 9

El MTX subcutineo puede ser coste-efectivo en AR de inicio sin
MTX previo (NE 2a; GR B; GA 94%).

Un estudio de calidad sobre la costo-efectividad del MTX paren-
teral en AR ndve a MTX ajustado a las circunstancias (incluyendo
los costes) de nuestro Sistema Nacional de Salud*®, encontré un
coste/AVAC (farmacolégico) a los 5 afios de 25.173-35.807 € vy, si
se ponia como horizonte temporal la vida del paciente, de 19.056-
25351 €.

Por otro lado, en estudios de minimizacién de costes'!"'2, se ha
visto por ejemplo que, utilizando costes del Reino Unido, el uso de
MTX parenteral en pacientes refractarios a MTX oral puede ahorrar
7.197 libras por paciente el 1.¢" afio y 9,3 millones de libras por afio
en pacientes nuevos, por retraso en la indicacién de las terapias
bioldgicas.

Otros estudios!?, con base en sus resultados, han calculado que
cada 1.000 AR hay 40 con MTX parenteral, y, teniendo en cuenta
que en 36 de estos pacientes se obtiene una respuesta equivalente
alade un anti-TNFa, el ahorro (por no pautar un biol6gico) seria de
306.000 libras esterlinas o lo que es lo mismo, 300 libras esterlinas
por paciente-aiio.

¢Qué influencia tiene la via parenteral en la adherencia?

Recomendacién 10

La administracién parenteral puede aumentar la adherencia al
MTX (NE 2b; GR B; GA 94%).

Un estudio (de calidad buena-moderada, Oxford 2b) evalué la
adherencia a farmacos parenterales en 40 pacientes con ARy artritis
psoridsica, de los que 20 iniciaron MTX parenteral. Todos recibie-
ron educacién y entrenamiento para la autoadministracién?®. Se
observé una adherencia al tratamiento >80% en el 92,5% de los
pacientes. En otro estudio?® de calidad moderada-baja (Oxford 3b),
con 12 pacientes con enfermedad reumatica que cambiaron la via
oral por la im, a los 6 meses no hubo diferencias en la adherencia
por el hecho de haber interrumpido el MTX por ineficacia o por
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toxicidad. En otro articulo?® tras analizar 30 AR que cambiaron
el MTX oral por parenteral, solo encontraron un paciente no
adherente a los 6 meses.

Por otro lado, varios estudios evaluaron el efecto de la autoad-
ministracién con jeringa precargada, muchos con educacién para la
autoadministracién??-3033.38.39 en los que, a corto plazo, se observd
una alta adherencia al tratamiento.

Ademas, en una revision sistematica que analiz6 la superviven-
ciaointerrupcién de MTX parenteral®° se objetivé que laretencién
del farmaco disminuye con el tiempo, y que la supervivencia paren-
teral es superior a la oral.

Con relacién al MTX parenteral, también existe una solucién
concentrada (50 mg/ml), que, a corto plazo®33%, se ha mostrado
como la preferida tanto por pacientes como por profesionales de
la salud porque proporciona pocos errores en la administracién y
mayor independencia, calidad de vida y satisfaccion en los pacien-
tes.

Finalmente, es importante tener en cuenta el papel que pueda
tener la educacién y entrenamiento para la autoadministracién o
las agujas prepuestas o el menor volumen precargado?°-3338 sobre
la adherencia.

/Qué influencia tiene la via parenteral de administracién
del metrotexato en la calidad de vida del paciente
(comparativamente con la via oral)?

Actualmente no disponemos de suficiente evidencia para con-
testar esta pregunta.

Un ECA de calidad publicado, de 22 semanas de duracién, evalué
la calidad de vida con el SF-124>, En este estudio se comparé el uso
de MTX im en escalada con una dosis fija de 15 mg/sem, sin que se
encontrasen diferencias entre grupos.

De nuevo indirectamente, y teniendo en cuenta que el nivel de
satisfaccién y de preferencia con la formulacién parenteral es alto,
esta puede contribuir a la calidad de vida del paciente?°33:38,

/Qué aporta la educacion del paciente en la autoadministracion
del tratamiento con metrotexato parenteral?

Recomendacién 11

La educacién en la autoadministracion proporciona alta adhe-
rencia al tratamiento, satisfaccién, autonomia, y favorece una
adecuada administracién (NE 2b; GR B; GA 100%).

Distintos estudios??30-33.38.39 de calidad variable han puesto de
manifiesto que, al menos a corto plazo, la educacién en la auto-
administracién proporciona una alta adherencia al tratamiento,
gran satisfaccion, independencia, calidad de vida en los pacientes y
buena tolerancia local. Esto, a su vez, puede repercutir en un control
mas satisfactorio del paciente.

Finalmente, cabe indicar que hay una gran variacién en la forma,
formato, contenidos de la educacién. En general, es la enfermera la
encargada de ilustrar a los pacientes. Y ademads, en algunos progra-
mas de formacion, se entregan materiales en papel.

Discusion

En el presente documento presentamos una serie de recomen-
daciones sobre el uso de MTX parenteral basadas en la mejor
evidencia disponible actualmente, que procede casi en su totalidad
de la AR.

El MTX es un farmaco clasico en el tratamiento de la AR. Tras
el diagnéstico de la enfermedad, su indicacién en primera linea de
tratamiento y de forma temprana esta claramente definida, como
bien recomiendan diversas sociedades* ®; ademas, es idéneo como
farmaco de anclaje para las terapias combinadas.

Sin embargo, sigue existiendo una gran variacién en la prac-
tica clinica de nuestro pais en lo que respecta a las dosis de inicio,
la velocidad y pauta de escalado de esta dosis, seleccién de las
vias de administracién y dosificaciéon en el uso concomitante del
acido félico o folinico en pacientes con AR. Parte de esta variacién
fue abordada en un articulo previo con recomendaciones sobre el
manejo de MTX en la AR*.

En la literatura diversos grupos internacionales han formulado
recomendaciones sobre el uso de MTX en general, pero princi-
palmente hacen referencia a la formulacién oral. Al igual que el
presente documento, todos consideran que la opcién parenteral es
6ptima en pacientes con intolerancia o respuesta clinicainadecuada
con la formulacién oral®9-°2,

Aunque la estrategia de blisqueda y revisién de la literatura gris
fueron extensas, la principal limitacién de las recomendaciones es
la calidad de los estudios que las sustentan, que, salvo excepcio-
nes, es moderada-baja. Sin embargo, el MTX es un farmaco que
lleva utilizandose muchisimos afios en reumatologia, lo que hace
que se disponga de mucha experiencia clinica con su uso y que, en
el documento presente, los expertos estuvieran muy de acuerdo
con lo formulado en las recomendaciones. Otra limitacién impor-
tante es que, aunque existen, son pocos los ECA comparativos entre
formulaciones y son practicamente inexistentes los estudios com-
parativos a largo plazo. Ademas, casi toda la evidencia se refiere
a la AR, lo que hace dificil su extrapolacién a otras enfermedades
reumaticas.

Por otro lado, todavia quedan cuestiones por resolver con el uso
del MTX parenteral. Una de las mas importantes es su dosifica-
ci6én (dosis de inicio, maximay escalada). Actualmente se siguen las
recomendaciones ya establecidas para la formulacién oral. También
precisamos de estudios que evalden la eficacia de la formulacién
parenteral en términos de calidad de vida para los pacientes y su
papel con el uso de las terapias bioldgicas.

Con el objetivo de mejorar la practica clinica, es fundamental
disponer de recomendaciones explicitas que abarquen aspectos tan
importantes como la indicacién o la bioequivalencia de MTX paren-
teral con respecto a la formulacién oral. A pesar de que la evidencia
es todavia escasa en algunas areas de este tema, este documento
presenta una serie de recomendaciones que creemos que pueden
ser relevantes y de utilidad para los clinicos, que complementan las
mencionadas anteriormente sobre el uso general del MTX*. Ade-
mas, hacen referencia a aspectos cotidianos relacionados con su
uso, lo que favorece que las recomendaciones se puedan implemen-
tar sin dificultades en la practica diaria. El panel esta convencido de
que su seguimiento mejoraria el manejo de los pacientes y, por lo
tanto, de su prondstico.
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