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Desde que el término de artritis reumatoide (AR) fuera introduci-
do por Sir Alfred Garrod en 1851, han sido muchas las opciones tera-
péuticas aplicadas para el tratamiento de esta dolencia, el de otras
artropatias cronicas y el de numerosas enfermedades inflamatorias
crénicas no articulares mediadas por mecanismos inmunes, incluyen-
do la psoriasis cutanea y la enfermedad de Crohn.

Lo que inicialmente fue un simple intento para controlar los sin-
tomas y la inflamacién en la AR (p. ej., utilizando los salicilatos y/o
los glucocorticoides) fue evolucionando con el tiempo y transforman-
dose en una estrategia, bien definida y fundamentada en la evidencia
cientifica, dirigida a conseguir la remision clinica y a prevenir el dafio
organico y la progresién de la enfermedad'. Ya en la década de los
setenta y los ochenta del pasado siglo se produjeron cambios radica-
les en este sentido; asi, la Food and Drug Administration autorizaba
en 1988 el uso de metotrexato (MTX) para el tratamiento de la AR,
por su eficacia probada para limitar las manifestaciones sintomaticas
y su capacidad para alterar la historia natural de la enfermedad. Estos
hechos, unidos a una muy buena tolerabilidad y adecuado perfil de
seguridad, han hecho del MTX la piedra angular para el tratamiento
de la AR y muchas artropatias crénicas. Hoy en dia se sabe que en
estos procesos, efectivamente, el firmaco se comporta como el pro-
totipo de farmaco modificador de enfermedad, etiqueta que le con-
fiere la capacidad de prevenir los cambios erosivos y destructivos
articulares que conducen a la deformidad y la discapacidad?3.

En la década de los noventa del pasado siglo, este enfoque tera-
péutico se vio mejorado por la incorporacién de un sistema escalo-
nado de introduccién de agentes terapéuticos?, hasta llegar a la filo-
sofia actual de tratamiento por objetivos, con una terapia intensiva
desde el inicio y un seguimiento estrecho de la evolucién de los pro-
cesos, con evaluaciones continuas y ajustes frecuentes de la medica-
cién. Todo ello ha permitido mejorar espectacularmente el curso y
pronostico de estas enfermedades®.

Este nimero monografico de ReumatoLoGia CLINICA SUPLEMENTOS pre-
tende actualizar y repasar los conocimientos mas relevantes sobre el
MTX, con la finalidad de aportar herramientas que permitan mante-
ner la calidad de nuestros actos clinicos. Aspectos como la farmaco-
logia y el mecanismo de accién antiinflamatorio del MTX inician el
indice de capitulos de este monografico. En primer lugar se revisan,
de forma amplia, las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodina-
micas del farmaco. La identificacién de polimorfismos genéticos y su
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aplicacién al andlisis individualizado de predictores de respuesta y
toxicidad se contemplan a continuacién, asi como la especial utilidad
que supone la disponibilidad de formulaciones de MTX para uso pa-
renteral, al permitir incrementar la biodisponibilidad y la eficacia
terapéutica.

La utilidad clinica del MTX esta bien establecida en las enferme-
dades inflamatorias crénicas articulares (AR, artritis psoriasica, artri-
tis idiopatica juvenil). Por ello se repasa todo el sustento de evidencia
cientifica que soporta estas indicaciones clinicas. En el caso particular
de 1a AR se abordan también, a través de un documento de consenso,
aspectos no siempre resueltos referentes a la dosificacion inicial del
MTX, los sistemas ideales de ascenso y reduccion de dosis y la via
6ptima de administracién, tanto en la monoterapia en AR establecida
como en el uso conjunto con agentes biolégicos.

Los grupos farmacoldgicos ttiles en la enfermedad de Crohn in-
cluyen los glucocorticoides, los salicilatos, los inmunomoduladores,
los agentes bioldgicos y el MTX. Aunque usado desde antiguo en este
proceso, en los Gltimos afios se han producido nuevos conocimientos
sobre la rentabilidad de la utilizacion del MTX en esta enfermedad,
con indicaciones, pautas de administracion y manejo cada vez mejor
definidos.

El MTX ademas sigue siendo de gran utilidad en la psoriasis cuta-
nea grave y/o extensa, tanto en monoterapia como asociado a terapias
bioldgicas. Finalmente, y debido a su eficacia en todas estas enferme-
dades, el uso de MTX se ha extendido en la practica clinica a otras
enfermedades inflamatorias y sistémicas, como algunas vasculitis, el
lupus eritematoso sistémico y las miopatias inflamatorias, entre otras.
Para concluir se revisaran los datos de evidencia disponibles sobre su
utilizacién en estas Gltimas patologias.

Esperamos que el lector apruebe y aproveche los conocimientos
incorporados a este nimero monografico de Reumarorocia CLinica
SupLemENTOS. Queremos, finalmente, agradecer a Laboratorios Gebro la
inestimable ayuda recibida para su publicacién.
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