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Introduccién

El metotrexato, utilizado a dosis bajas semanales, es actualmente el tratamiento de referencia en la artritis
reumatoide. No se conoce con exactitud el mecanismo de accién en esta enfermedad, pero se han descrito
diversas acciones antiproliferativas, antiinflamatorias e inmunorreguladoras que pueden contribuir a su
efecto terapéutico. Diversos ensayos clinicos demostraron en la década de los ochenta del siglo pasado su
eficacia clinica, asi como su efecto enlentecedor del dafio anatémico. En los tGltimos afios se ha visto ade-
mas que llegar a dosis mas altas de las inicialmente utilizadas, entre 25 y 30 mg/semanales, puede maximi-
zar sus efectos. En pacientes resistentes, el metotrexato también puede ser (til en terapia combinada con
otros farmacos modificadores de la enfermedad, sintéticos o biol6gicos. Habitualmente, el metotrexato es
bien tolerado, pero puede tener efectos adversos a diversos niveles (hematoldgico, digestivo, hepatico, neu-
rolégico o pulmonar), alguno de los cuales pueden ser graves, por lo que requiere una cuidadosa monitori-
zacion clinica y analitica.
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Methotrexate in rheumatoid arthritis

ABSTRACT

Methotrexate, which is used at low weekly doses, is currently the treatment of choice in rheumatoid arthri-
tis. Its mechanism of action in this disease is not well known, but several anti-proliferative, anti-inflamma-
tory and immunoregulatory actions have been described that could contribute to its therapeutic effects. In
the 1980s, various clinical trials demonstrated its clinical efficacy, as well as its effectiveness in slowing
joint damage. In the last few years, it has been found that doses higher than those initially used, between
25 and 30 mg/week, can maximize its effects. In refractory patients, methotrexate can also be useful in
combination therapy with other disease-modifying drugs, whether synthetic or biological. Methotrexate is
usually well tolerated, but can have adverse effects in distinct systems (haematological, gastrointestinal,
hepatic, neurological or pulmonary), which can be serious. Consequently, clinical and analytical monitoring
is required.
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La aminopterina fue el primer antifolato sintetizado con fines te-
rapéuticos en 1947. La indicacién inicial de este agente era para el

La artritis reumatoide (AR) constituye, sin duda, una de las indi-
caciones bésicas del uso del metotrexato (MTX) en reumatologia. De
hecho la introduccién de este farmaco ha sido junto al descubrimien-
to de los corticoides, y, posteriormente, la llegada de las terapias
biolégicas, uno de los tres grandes hitos terapéuticos acaecidos en
esta enfermedad. El MTX se ha convertido en el tratamiento de refe-
rencia en la ARy constituye el patrén oro de comparacion en la mayor
parte de los ensayos clinicos que se realizan en esta enfermedad.
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campo oncolégico, pero Gruber describi6 la mejoria de varios enfer-
mos con AR tratados con este agente'. Un afio mas tarde de la sintesis
de la aminopterina se sintetiza el MTX (ametopterina), un antifolato
menos téxico y mas facil de utilizar que la aminopterina. Sin embar-
go, en estas mismas fechas, el nacimiento de los antifolatos coincide
con el descubrimiento de los glucocorticoides. Lo espectacular y la
rapidez del resultado terapéutico de los glucocorticoides a corto pla-
zo, junto al recelo que despertaba el MTX por su posible toxicidad
dentro de la comunidad reumatolégica, hizo que se perdiera interés
por este agente en un primer momento en este ambito. De hecho fue
en el campo de la dermatologia donde se retomd el uso terapéutico
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del MTX dentro de la patologia no oncoldgica, utilizandolo a dosis
bajas en indicaciones como la psoriasis o las dermatopatias ampollo-
sas. Finalmente ha sido a partir de la década de los ochenta del pasa-
do siglo cuando se realizan los primeros ensayos clinicos del MTX en
AR implantandose progresivamente como terapia angular en esta
patologia y, posteriormente, extendiéndose su uso a otros tipos de
artropatias inflamatorias y patologias autoinmunes sistémicas dentro
del ambito reumatolégico.

Mecanismo de accion

A pesar de la amplia utilizacién del MTX en enfermedades reu-
matolégicas, el mecanismo de accion fundamental por el que actia
en estas patologias, y especialmente en la AR, es actualmente des-
conocido. Inicialmente, el MTX se utiliz6 como quimioterapico, dado
su efecto antiproliferativo al interferir con la sintesis de los acidos
nucleicos, como se describird mas adelante. De hecho, en la actua-
lidad se sigue utilizando, a dosis mucho mas altas de las utilizadas
en reumatologia, con estos fines fundamentalmente dentro del cam-
po oncohematoldgico. Inicialmente se pensé que su eficacia en la
enfermedad reumatoide también podria deberse a esta capacidad
antiproliferativa que interferiria con las células inmunolégicamente
comprometidas en la patogenia de la enfermedad. Sin embargo, las
grandes diferencias posoldgicas, tanto en lo que se refiere a la dosis
administrada como al periodo de administracién, cuando se utiliza
el farmaco en reumatologia y cuando se hace para enfermedades
oncolégicas, hace dificil pensar que los efectos antiproliferativos
sean los responsables de su eficacia en la AR y en el resto de enfer-
medades reumatolégicas. De hecho se sabe que el farmaco, a las
dosis que se utilizan en la AR, desaparece de la sangre a las pocas
horas de su administracién y no existe ninguna evidencia de que
induzca cambios en las diversas subpoblaciones de las células in-
munes potencialmente implicadas en el desarrollo de la AR. Por este
motivo, en la actualidad se considera que el MTX en reumatologia
tiene un efecto de tipo mas antiinflamatorio e inmunomodulador
que inmunosupresor, que si lo tiene cuando se utiliza con fines
antineoplasicos. Han sido muy numerosos los estudios realizados y
publicados intentando analizar el mecanismo de accién del MTX en
la AR?. Dichos estudios se han realizado tanto en modelos animales
como en pacientes, tanto in vitro como ex vivo, y se han descrito
miltiples efectos moleculares y elaborado diversas hipétesis sobre
dicho mecanismo de accién aunque, como se ha dicho al inicio, to-
davia no exista una clarificaciéon definitiva sobre este tema. Seria
excesivamente prolijo hacer una descripcién pormenorizada de to-
dos estos trabajos, por lo que a continuacién se resumen los princi-
pales hallazgos y teorias sobre el mecanismo de accién del MTX en
el ambito reumatolégico.

A nivel celular se ha descrito inducciéon de apoptosis de células
monociticas inmaduras asi como en linfocitos T de sangre periférica.
Asimismo se han descrito efectos antiproliferativos no mediados por
apoptosis en posible relacién con su efecto inhibidor sobre la sintesis
de purinas y pirimidinas. Por dltimo, existen datos contradictorios
sobre sus efectos sobre las células plasmaticas y su capacidad de re-
ducir la produccién de factor reumatoide.

En lo referente a la produccién de citocinas, como es sabido, tan-
to la IL1 como el TNFa son 2 mediadores centrales dentro de la pa-
togenia de la AR. Se ha demostrado que el MTX es capaz de reducir
la produccién de ambas. Asimismo puede inducir la produccién del
antagonista del receptor de la IL1 (IL1Ra), que bloquea la accién de
la IL1, asi como del receptor soluble p75 del TNFa (sTNFRp75), que
a su vez bloquea al TNF« antes de que se una al receptor celular de
superficie. Adicionalmente se ha descrito disminucién de la produc-
cién de diversas citocinas proinflamatorias como IL6 e IL8 y de la
expresion de citocinas Th1, como IL2 e INFy, Th17, especificamente
la IL17, y aumento de la de citocinas antiinflamatorias Th2 como IL4
e IL103.

Finalmente, otros trabajos han mostrado que el MTX puede tam-
bién inducir una disminucién en la produccién de otros agentes proin-
flamatorios, no inmunolégicos, producidos por la ciclooxigenasa y
lipooxigenasa como las prostaglandinas y leucotrienos, asi como de
diversas enzimas proteoliticas como las colagenas o la enzima neutra
metacolagenolitica, que son, en gran medida, responsables finales del
dafio articular producido por la enfermedad. Estos efectos parece que
son de caracter indirecto a través de la disminucién de los valores de
citocinas proinflamatorias como la IL1 o el TNFa, mas que por un
efecto directo del MTX sobre las vias de produccién de estos media-
dores inflamatorios.

Todos los efectos anteriormente sefialados pueden ser los respon-
sables, en mayor o menor medida, del efecto antiinflamatorio e in-
munomodulador final del MTX en la AR. Sin embargo, los mecanismos
moleculares intimos por los cuales el MTX produce estos efectos a las
dosis utilizadas en reumatologia contindan sin estar totalmente acla-
rados. El MTX penetra en las células utilizando diversos sistemas. El
mas comun es la utilizacion del transportador reducido de folatos.
Este receptor tiene una mayor afinidad por el MTX que por los folatos
naturales y estd ampliamente distribuido en las células del organismo.
Una segunda opcién es la utilizacién de receptores especificos de
folatos (FR), de los cuales existen 3 tipos: FRa, FRB y FRy. El primero
de ellos se expresa en ciertas células tumorales y el Gltimo es una
forma secretada por algunas células de estirpe hematopoyética. Por
su parte, el FRB se expresa especificamente en macréfagos activados®.
De hecho se estan investigando analogos de folatos que especifica-
mente utilicen este Gltimo receptor para mejorar la especificidad
celular del farmaco y, por tanto, mejorar su perfil de toxicidad. Final-
mente, el MTX también puede utilizar un sistema de intercambio
proténico para penetrar en las células, pero este mecanismo queda
limitado a las células intestinales.

Una vez en el interior de la célula, el MTX sufre un proceso de
glutamilacién y es almacenado en la forma de poliglutamatos. Estos
compuestos tienen una mayor potencia antifolato y una mayor super-
vivencia intracelular que la forma molecular natural, lo que puede
explicar, en parte, el efecto a largo plazo del MTX. Estos compuestos
como analogos de los folatos naturales son capaces de interferir en
diversas vias metabdlicas dependientes del folato, que conducen a la
sintesis de purinas y pirimidinas, moléculas esenciales para la ulterior
sintesis de ADN y ARN. En este sentido, una de las principales vias
metabdlicas inhibida por estos derivados poliglutaminicos del MTX es
la dihidrofolato reductasa (DHFR), responsable de la reduccién del
acido f6lico a dihidro y tetrahidrofolato y uno de los primeros pasos
de estas vias metabdlicas. Los efectos antiproliferativos del MTX, por
ejemplo, se han ligado a la inhibicién de esta enzima pero, como se ha
venido mencionando, parece que los efectos antiinflamatorios de este
farmaco no pueden explicarse de forma total por este efecto, aunque
si podria estar implicado en algunos de los efectos no deseados como
las citopenias o la estomatitis que se observan en algunos pacientes.
De hecho, se ha observado cémo otro analogo de los folatos, el tri-MTX,
que Gnicamente inhibe la DHFR, no tiene efecto terapéutico en la AR,
lo cual sefiala que, sin descartar algln tipo de efecto complementario
debido a su efecto sobre la DHFR, los efectos del MTX en la patologia
reumatolégica y mas especificamente en la AR se deban a su accién
sobre enzimas mas distales en las vias metabdlicas dependientes del
folato. En este sentido conviene destacar 2 acciones especificas que,
por otro lado, no son mutuamente excluyentes. Por un lado, el MTX
inhibe la metilacién de la homocisteina a metionina impidiendo la
formacion de S-adenosil-metionina, que es esencial para la metilacién
del ADN, el ARN, los aminoacidos, las proteinas y los fosfolipidos, asi
como para la sintesis de poliamidas, las cuales parecen jugar un papel
inmunorregulador en la patogénesis de la AR y otras enfermedades
reumatoldgicas. Diversos trabajos in vitro, en los que se revertian los
efectos celulares del MTX al utilizar compuestos que compensaban el
efecto inhibitorio del farmaco sobre la transmetilacién, asi como la
comprobacién de la produccién de efectos antiinflamatorios utilizan-
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do otros agentes que especificamente inhibian la transmetilacién,
parecen confirmar la importancia de esta via metabdlica en el meca-
nismo de accién del MTX en la AR. Por otro lado, otra linea de inves-
tigacion sobre este tema sefiala que otra diana enzimaética, incluso de
mayor relevancia, puede ser laaminoimidazol-carboxiamida-ribotide-
transformilasa (AICAR-transformilasa), otra de las enzimas dependien-
tes del folato dentro de las vias metabdlicas de la sintesis de las puri-
nas. Su inhibicién por el MTX conduce al acimulo de su sustrato, el
aminoimidazol-carboxiamida-ribotide (AICAR), que a su vez es capaz
de inhibir la adenosin-deaminasa y la AMP-deaminasa, enzimas ne-
cesarias para la degradacion de adenosina y adenosina-5-monofosfa-
to. El aumento de los valores de estos compuestos favorece su salida
al exterior, donde la adenosina-5 monofosfato es convertida en ade-
nosina que, junto a la también excretada por la célula, produce impor-
tantes efectos antiinflamatorios e inmunorreguladores a través de su
unién a sus receptores A2 presentes en diversas poblaciones celulares
y que producen una inhibicién de la proliferacion linfocitaria, asi como
de la produccién de diversas citocinas proinflamatorias como TNFa,
INFy, IL2, IL12 o IL85.

Tabla 1
Caracteristicas de los ensayos clinicos de metotrexato en artritis reumatoide

Eficacia del metotrexato en la artritis reumatoide

Aunque previamente algunos estudios abiertos ya habian sugerido
la eficacia del MTX a dosis bajas semanales en la AR, fue entre los afios
ochenta y noventa del pasado siglo cuando se desarrollaron los ensa-
yos clinicos que posicionaron esta terapia en dicha enfermedad. La
revision de la bibliografia muestra que se han realizado en total 8
ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, frente a placebo del MTX
en la AR (tabla 1) Globalmente, estos ensayos clinicos diferian
metodolégicamente de forma sustancial con los que actualmente se
realizan. Como se puede observar en la tabla 1, en general el nimero
de pacientes era muy limitado, asi como los periodos de seguimiento
y, aunque se evaluaban diferentes aspectos de la enfermedad, dicha
evaluacién era mucho mas rudimentaria que la que actualmente se
realiza, ya que no se disponia de instrumentos de evaluacién validados
como indices compuestos de actividad clinica (respuestas EULAR y
ACR, DAS, CDAI, SDAI) o cuestionarios de funcion fisica y calidad de
vida (HAQ, SF36), que en la actualidad son de uso obligado. Quiza la
Gnica excepcion es el estudio de Strand et al'?, el mds tardio de los

Nimero
de pacientes

Ensayo Duracion del ensayo

(semanas)

Afios de enfermedad
(media)

Dosis semanal Desenlaces

(via de administracion)

Thompson et al® 48 6

Andersen et al’ 15 27

Weinblatt et al® 35 12

Williams et al® 189 18

Furst et al® 52 18

Pinheiro et al™ 28 12

Jiang et al" 132 12

Strand et al' 485 52

Desconocido

Desconocido

Recuentos articulares
EVA dolor

VGM

Rigidez matinal

Fuerza prensil

Tiempo de deambulacién
VSG

10-25 (i.m.)

20-25 mg (i.m.) Recuentos articulares
EVA dolor

VGM, VGP

Tiempo de deambulacién

VSG

Recuentos articulares
VGM, VGP

Tiempo de deambulacién
VSG

15 mg

Recuentos articulares
VGM, VGP

Tiempo de deambulacién
Funciéon (MACTAR)

VSG

7,5-15 mg (v.0.)

Recuentos articulares
EVA dolor

VGM, VGP

Tiempo de deambulaciéon
ADL score

VSG

10 mg/m?

Recuentos articulares
EVA dolor

Tiempo de deambulacion
MHAQ

VSG

15 mg (v.0.)

Recuentos articulares
Fuerza prensil
VSG, PCR

7,5-15 mg (v.0.)

7,5-15 mg (v.0.) Recuentos articulares
EVA dolor

VGM, VGP

ACR20,50,70, AUC ACR20
HAQ, SF36

VSG, PCR

Dafio radiol6gico

ADL score: indice de actividades diarias cotidianas; AUC ACR20: area bajo la curva del ACR20; EVA: escala analdgica visual; i.m.: intramuscular; PCR: proteina C reactiva; v.o.:
via oral; VGM: valoracién global del médico; VGP: valoracién global del paciente; VSG: velocidad de sedimentacién globular.
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descritos, que incluye mas de 400 pacientes y que ya incorpora ins-
trumentos de evaluacién como los indices de respuesta ACR o cues-
tionarios de discapacidad y calidad de vida. Asimismo es el Gnico
ensayo que evalda la progresion del dafio radiolégico. Sin embargo,
este ensayo realmente estd disefiado para hacer una comparacién
entre el MTX y la leflunomida en la AR; no obstante, y dado que in-
corpora un brazo placebo, permite realizar un analisis directo MTX
frente a placebo; este andlisis queda limitado a 300 pacientes de los
485 que incluye el global del estudio’. En cualquier caso, los resulta-
dos de estos ensayos clinicos permitieron certificar, con mayor o
menor claridad, la eficacia del MTX en la AR en diversos aspectos de
la enfermedad como la afectacién inflamatoria articular, el dolor o la
discapacidad funcional (tabla 2). Solo uno de los estudios analizé la
induccién de remision clinica, sin que se objetivara ningtn caso de
remision segin la definicion utilizada en ese momento, que légica-
mente diferia de las que actualmente se utilizan®. En los dltimos
tiempos, y especialmente tras la introduccién de las terapias biol6gi-
cas en la terapéutica de la AR, se ha producido una optimizacién en
el uso del MTX en esta enfermedad, lo que ha permitido alcanzar
cotas mas altas de eficacia. Esto se ha producido fundamentalmente
por 2 hechos, la utilizacién de dosis mas altas de MTX y la introduccién
temprana del tratamiento. En los ensayos clinicos referidos, salvo
alguna excepcién que utilizé dosis > 20 mg semanales, la mayoria
usaba dosis de entre 7,5y 15 mg. En la actualidad, la practica habitual
es hacer un escalado rapido (segln respuesta clinica y tolerancia) de
la dosis semanal hasta una dosis maxima de entre 25 y 30 mg. Por
otro lado, todos los ensayos clinicos comentados se realizaron en
pacientes con AR establecida. Actualmente se sabe que la intervencién
precoz en la AR logra resultados mejores y de este modo se ha visto,
en los diferentes ensayos realizados en AR temprana con las distintas
terapias biolégicas'', que los pacientes asignados al brazo de MTX
lograban niveles de respuesta relativamente altos (aunque inferiores
a los alcanzados con la terapia combinada con el biolégico) con nive-
les de remision que variaban entre el 5y el 21% segtn el ensayo y la
definicién de remision clinica utilizada, en contraste con la ausencia
de casos de remisién comentada anteriormente en los ensayos clini-
cos realizados con MTX.

Unicamente en uno de los ensayos controlados con placebo se
evalto la progresion del dafio radiol6gico, que demostré que el far-
maco era capaz de minimizarlo'. Sin embargo, no parece que en
ningidn caso el MTX sea capaz de detenerlo totalmente y en este
sentido se ha mostrado claramente que la terapia biolégica resulta
mas efectiva, incluso a igualdad de nivel de actividad inflamatoria®.

En los Gltimos afios ha cobrado especial importancia el estudio de
la comorbilidad cardiovascular en el contexto de la AR. Se ha demos-
trado que los pacientes con AR tienen una aterosclerosis acelerada,

mediada por el proceso inflamatorio subyacente, lo que conduce a
una morbimortalidad de origen cardiovascular incrementada en estos
pacientes con respecto a la poblacién general. El MTX reduce tanto la
incidencia de episodios cardiovasculares como la mortalidad debida
a estos?. Este efecto ateroprotector podria deberse tanto a la mejoria
en el control del proceso inflamatorio propio de la AR como a un
efecto antiaterogénico directo, que diversos estudios han demostrado
a nivel experimental con el MTX?'->, De hecho, actualmente hay en
marcha algunos ensayos clinicos para comprobar el efecto antiatero-
génico del MTX en poblacién general (no afectados de AR o enferme-
dad inflamatoria crénica subyacente).

El MTX ha mostrado un nivel aceptable de supervivencia del tra-
tamiento a largo plazo. Diversos estudios observacionales han mos-
trado tasas de mantenimiento del farmaco entre el 60 y el 75% a los
5-6 aflos y entre el 30 y el 50% a los 9-12 afios de seguimiento®S, Estas
cifras son claramente superiores a las que presentaban los FAME
(farmacos modificadores de la enfermedad) clasicos, como las sales
de oro o la pelicilamina, y probablemente de parecido nivel a las de
los otros FAME sintéticos mas utilizados en la actualidad, como la
salazopirina o la leflunomida, aunque de estos existen menos datos
que permitan hacer comparaciones mas exactas.

Todos los datos anteriormente descritos sobre la eficacia del MTX
en la AR, unido a la experiencia clinica acumulada durante estas tl-
timas décadas, han posicionado al MTX como el FAME sintético cen-
tral en el manejo de la AR, como se recoge en las recomendaciones
EULAR para el tratamiento de esta enfermedad?. Hay un namero
bastante limitado de estudios que comparen directamente el MTX
frente a otros FAME sintéticos actualmente utilizados en la AR. La
impresion generalizada es que la salazopirina es un fairmaco de menor
potencia que el MTX. Solo un estudio ha comparado frente a frente el
MTX con la salazopirina®. Este estudio no mostré diferencias apre-
ciables entre ambos FAME. No obstante, el estudio se realiz6 en AR
temprana con pacientes que no habian utilizado previamente otros
FAME vy, por tanto, sus resultados son dificilmente generalizables a
otros escenarios clinicos en AR. Existe otro estudio en AR establecida
primariamente disefiado para ver la posible eficacia del uso de triple
terapia combinada (salazopirina-MTX-hidroxicloroquina)?®; en él,
ademads del brazo tratado con triple terapia, habia un brazo de mo-
noterapia con MTXy otro tratado con salazopirina e hidroxicloroqui-
na. Al margen de la mayor eficacia observada en los pacientes tratados
con triple terapia, no hubo diferencias entre la monoterapia con MTX
y el uso de terapia doble salazopirina-hidroxicloroquina. Por lo que
respecta a la leflunomida, un estudio que la comparaba frente a MTX
y placebo en pacientes sin exposiciéon previa a MTX mostré un nivel
de eficacia similar a 1y 2 afios, aunque con un discreto aumento de
los efectos adversos en los pacientes tratados con MTX'2%,

-Il’-?:slznzcia o ausencia de respuesta en los diferentes dominios de evaluacion de la enfermedad*
Thompson etal Andersenetal Weimblatt et al Williams et al Furst et al Pinheiro et al Jiang et al Strand et al
Dolor articular Si Si Si St Si No Si Si
Inflamacién articular Si Si Si Si No No No Si
Evaluacién global de dolor Si Si - Si Si Si - Si
Evaluacion global de la AR Si Si Si Si Si - Si Si
Funcién No Si Si No Si No No Si
Calidad de vida - - - - - - - Si
Daiio radiolégico - - - - - - - Si
RFA Si Si No - No No No Si
Remisién - - - No - - - -

RFA: reactantes de fase aguda.

*Los modos de evaluacién de cada dominio son heterogéneos entre los diferentes estudios.
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Toxicidad

El MTX, a las dosis utilizadas en reumatologia, es un farmaco ha-
bitualmente seguro y bien tolerado. No obstante se ha descrito una
amplia variedad de efectos secundarios asociados a su uso (tabla 3).
Estos efectos adversos pueden ser dependientes del folato, es decir,
prevenibles o revertidos con el uso de folatos, como por ejemplo la
mucositis o la toxicidad medular, o independientes del folato como
las reacciones idiosincraticas a nivel pulmonar, la toxicidad hepatica
o los efectos a nivel neurolégico.

A nivel gastrointestinal, entre un 20 y un 70% de los pacientes
pueden presentar diversos grados de sensacién nauseosa o dispépti-
ca. La mayor parte de los casos pueden mejorar con la utilizacién de
suplementos de folatos o el cambio de via de administracién a la via
parenteral. La toxicidad hepatica fue una de las maximas preocupa-
ciones al inicio del uso del MTX en reumatologia; sin embargo, la
experiencia ha demostrado que la incidencia de este problema es baja
(1 caso por cada 1.000 tratados durante 5 afios)*’. En cualquier caso
se recomienda la abstencion de bebidas alcohdlicas durante el uso de
este farmaco y la monitorizacién periédica de enzimas hepaticas.

El efecto adverso a nivel mucocutaneo mas frecuente es la aparicion
de mucositis oral (mucho mas raro es la afectacién esofagica), que
generalmente puede prevenirse con el uso de folatos. Mas ocasional
es la queja de la induccion de caida de cabello, que en algunos casos
puede hacer plantear la suspensién del tratamiento.

La toxicidad pulmonar, aunque infrecuente, puede ser uno de los
efectos adversos graves asociados al MTX. La mas caracteristica es la
induccién de neumonitis aguda®?, que es una reaccién idiosincratica
y que cursa de forma aguda o subaguda con fiebre, infiltrados pulmo-
nares y diferentes grados de insuficiencia respiratoria. En general, este
tipo de reacciones pueden revertir con la suspension del fairmaco, con
corticoides y con medidas de sostén. Sin embargo se han descrito de
forma mas excepcional cuadros muy graves, algunos con resultado
fatal, de dafio alveolar agudo que requieren el ingreso en unidades de

Tabla 3
Efectos téxicos asociados al metotrexato

Gastrointestinales y hepdticos
* Nauseas

= Dispepsias

« Fibrosis hepética
Hematoldgicos

« Macrocitosis

< Citopenias

« Aplasia medular
Mucocutdneos

* Mucositis

« Alopecia

< Erupciones

Pulmonares

< Neumonitis intersticial aguda
= Daflo alveolar agudo

« Fibrosis pulmonar*

Otros

* Mareos

« Cefalea

« Trastornos cognitivos
« Artromialgias

* Nodulosis acelerada

« Disfuncién eréctil

« Induccién de linfomas
« Teratogénesis

*Asociacién dudosa.

cuidados intensivos. Adicionalmente, el MTX se ha asociado al de-
sarrollo de enfermedad pulmonar intersticial difusa de curso crénico,
afectacion pleural o a la aparicion de nédulos pulmonares. Estos cua-
dros pueden producirse también como consecuencia de la propia
enfermedad de base, por lo que su asociacién con el MTX es mas
dudosa. De hecho, recientes metaanalisis sobre la toxicidad pulmonar
del MTX en ARy otras enfermedades autoinmunes no confirman la
asociacién de este tipo de toxicidad pulmonar con este tratamiento34,

A nivel hematolégico, lo mas frecuente es la aparicién de macro-
citosis. Este efecto no suele ser clinicamente relevante y puede con-
trolarse con el uso de acido félico. Sin embargo debe vigilarse que no
sea la primera sefial de una posible toxicidad medular. A las dosis
utilizadas, la induccién de citopenias graves (especialmente leucope-
nia) es muy infrecuente. Sin embargo es importante tenerlo en cuen-
ta y vigilarlo en el caso de pacientes ancianos, donde puede haber
casos de confusiones en la toma del farmaco, o pacientes con insufi-
ciencia renal.

Algunos pacientes describen cuadros de mareos, cefalea mal ca-
racterizada o incluso alteraciones neurocognitivas. Parece que estos
efectos se deben al aumento de la concentracién de adenosina a nivel
del sistema nervioso central y pueden requerir la reduccién de la
dosis o la suspension del tratamiento.

También se han descrito artromialgias y decaimiento o malestar
generalizado, especialmente en las 48 h tras la toma del farmaco, que
dependiendo de su intensidad pueden ser causa de modificaciones
en la dosis o incluso de su abandono. Adicionalmente, en algunos
casos se ha visto que el MTX se ha asociado al desarrollo paradéjico
de nodulosis reumatoide acelerada. Este efecto parece también rela-
cionarse con el aumento de las concentraciones de adenosina que
induce la formacién de células multinucleadas.

Algunos pacientes también han asociado el uso de MTX con im-
potencia. Este efecto generalmente es reversible con la reduccién de
la dosis o la suspension del farmaco.

El desarrollo de infecciones ha sido motivo de preocupacién habi-
tual con el uso del MTX, dado su posible caracter inmunosupresor.
Esta problematica no es facil de analizar, ya que los pacientes en los
que se utiliza estan habitualmente polimedicados, incluyendo el uso
de corticoides u otros tratamientos también potencialmente predis-
ponentes a las infecciones, y por su enfermedad de base pueden estar
predispuestos a las infecciones. No obstante, ya se ha comentado que
a las dosis utilizadas en reumatologia, el MTX no tiene mayor poten-
cial inmunosupresor y una reciente revisién parece indicar que no
aumenta significativamente el riesgo de infecciones graves y/u opor-
tunistas®.

Finalmente, también ha habido preocupacién por la posible rela-
cién del uso de MTX con el desarrollo de neoplasias. No existen datos
que sugieran una asociacion con la aparicion de neoplasias sélidas.
Mas problematico es el analisis de una posible incidencia en la induc-
cién de procesos linfoproliferativos, mas aun teniendo en cuenta que
la propia AR predispone a este tipo de cuadros. Hay reportes del de-
sarrollo de linfomas en pacientes con AR en tratamiento con MTX, en
los que se demostraba la existencia de infeccion latente por virus de
Epstein-Barr y que remitian tras la suspension del tratamiento. No
obstante, un estudio epidemiolégico estadounidense con mas de
18.000 pacientes con AR no observé un aumento significativo de la
incidencia de linfomas asociado al uso de MTX?S,

Uso clinico y monitorizacion del metotrexato en la artritis
reumatoide

Recientemente se ha publicado un documento de consenso espa-
fiol sobre el uso del MTX en la AR, y en este mismo monografico se
publica un documento complementario sobre el uso del MTX en la
AR establecida y en otros escenarios clinicos no contemplados en el
primer consenso. En estos documentos se establecen las recomenda-
ciones sobre el tipo de evaluacién clinica que requieren los pacientes
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antes de iniciar el tratamiento, las dosis a utilizar y el tipo de moni-
torizacién requerida. Por este motivo, no se abordaran aqui de forma
detallada estos temas y el lector es referido a los articulos citados®”8,
Unicamente subrayar que en la AR la dosis habitual de inicio del MTX
suele ser de 10 mg semanales y esta se escala hasta una dosis maxima
de 25-30 mg por via oral o subcutanea segtn respuesta clinica y to-
lerancia. El MTX debe utilizarse de forma combinada con la adminis-
tracién de acido félico en dosis orales semanales de entre 5y 10 mg
administradas a las 24 0 48 h de la toma del MTX. Durante el trata-
miento se deben monitorizar periédicamente posibles alteraciones
hematolégicas o de las pruebas de funcién hepatica, actuando en
consecuencia si se observan alteraciones significativas. No hay reco-
mendaciones sobre el uso periédico de pruebas radiolégicas o fun-
cionales respiratorias para la evaluacién de una posible toxicidad
pulmonar. No obstante, estas deberan realizarse de forma precoz en
caso de sospecha de esta.

Han existido dudas sobre qué hacer con los pacientes con AR en
tratamiento con MTX que requieren tratamiento quirdrgico. A este
respecto, estudios recientes parecen indicar que no hay riesgo adicio-
nal para continuar con el tratamiento de forma normal durante el
periodo perioperatorio®*4,

Finalmente recordar que el MTX es teratogénico y que, por tanto,
no se puede utilizar durante el embarazo y tampoco se recomienda
durante el periodo de lactancia. El caracter teratogénico del farmaco
es dependiente de la dosis y es probable que a dosis < 15 mg sema-
nales el riesgo fetal sea muy bajo. No obstante resulta mas seguro
evitar el firmaco si se planea un embarazo, y se recomienda suspen-
der el tratamiento 3 meses antes de que la paciente se quede emba-
razada. También se recomienda suspender el tratamiento en caso de
que el paciente sea varén, por el posible acimulo del farmaco en las
células germinales, aunque un estudio reciente parece indicar que no
existe riesgo para continuar con el tratamiento en los pacientes va-
rones*.
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