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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 Gltimos 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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Recommendations for the use of methotrexate in established rheumatoid arthritis:
monotherapy and combination with other synthetic or biological DMARDs
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The aim of this document is to describe the optimal use of: a) methotrexate (MTX) monotherapy in estab-
lished RA in readministration after a previous effective cycle, and b) MTX combination with synthetic and
biological DMARD. Clinical questions were proposed and a systematic literature search was conducted.
Recommendations were developed and then discussed and validated in a working session with fifteen ex-
perts. After an effective cycle, MTX will be restarted with the same dose and route of administration than
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previously, following an intensive strategy if the dose were insufficient or the patient had poor prognostic
factors. When sustained remission, MTX may be reduced gradually, with a close monitoring of the patient.

Before starting a combination therapy with other synthetic or biologic DMARD, full doses of MTX should be
reached and the use of the parenteral route evaluated. In established RA, when starting the combination of
MTX with a biological DMARD, the same dose and route of administration of MTX than previously used
should be maintained. In patients in remission for at least 6 months and in combination therapy with a
biological, it is recommended to reduce the dose of the biological agent or increase its administration peri-
od before reducing the dose of MTX, unless side effects due to MTX. This document pretends to solve some
frequent clinical questions on the use of MTX in monotherapy and/or in combination therapy with other
synthetic or biological DMARD.

© 2016 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) constituyen
la base del tratamiento de la artritis reumatoide (AR). El metotrexato
(MTX) es el FAME de primera eleccién. A pesar de décadas de expe-
riencia en el empleo del MTX en la AR, no existe un acuerdo universal
sobre su dosificacién, la via de administracion 6ptima y las pautas
mads ventajosas para el incremento y la reduccién de dosis, tanto en
monoterapia como en terapia combinada. Por otro lado, los estudios
no siempre permiten discriminar sobre la mejor pauta de tratamien-
to para un paciente en una situacién clinica concreta.

En fechas recientes hemos publicado un documento sobre el
empleo de la monoterapia con MTX en la AR de inicio. En él se
abordan aspectos sobre la dosis inicial y maxima a utilizar, como
realizar el incremento y la reduccién de dosis, la via de administra-
cioén 6ptima y cuando realizar cambios de dicha via'. Sin embargo,
adn quedan aspectos pendientes de evaluar sobre el manejo de este
farmaco.

El objetivo de este trabajo es ampliar las recomendaciones para el
correcto uso de MTX en otras situaciones clinicas del paciente con AR
establecida, especialmente en lo que se refiere a la reintroducciéon del
farmaco tras un ciclo efectivo previo (dosificacién, via de administra-
cion ideal y utilidad de la via parenteral, prevencién y manejo de
efectos secundarios), tanto en monoterapia como en combinacién con
otros FAME sintéticos y biolégicos.

Material y métodos

Se establecié un grupo de expertos formado por 3 coordinadores
—Grupo Elaborador de las Recomendaciones (GER)— y 12 especialis-
tas en reumatologia (panel de expertos). El GER defini6 36 preguntas
clinicas a responder sobre el manejo del MTX en paciente con AR
establecida (monoterapia y combinacién con otros FAME sintéticos y
biolégicos). Para cada pregunta se aplic6 la metodologia PICO (Pacien-
tes, Intervenciones, Controles y Resultados, por sus siglas en inglés)
siguiendo las directrices del documento Elaboracion de guias de prdc-
tica clinica en el Sistema Nacional de Salud?.

Estrategia de biisqueda y seleccion de articulos

Se realiz6 una bisqueda sistematica en las bases de datos Medline,
Biblioteca Cochrane y TripDatabase, acotando los resultados a 5 afios
y a los idiomas inglés y castellano. Las palabras clave generales utili-
zadas fueron “arthritis, rheumatoid” [Mesh], “established RA”, “esta-
blished rheumatoid arthritis” y “Methotrexate” [Mesh]. Segin la
pregunta clinica que habia que responder se afiadieron otras palabras
clave mas especificas. Ademads se revisaron los resimenes de los tl-
timos 5 afios de los congresos de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia (SER), La European League Against Rheumatism (EULAR) y el
American College of Rheumatology (ACR).

De los resultados obtenidos se priorizaron las revisiones sistema-
ticas, las guias clinicas de sociedades cientificas o grupos de trabajo
y los ensayos clinicos y estudios de cohortes que, de manera explici-

ta, podian responder a las preguntas planteadas. La basqueda se com-
pletd con articulos proporcionados directamente por el GER y las fi-
chas técnicas de MTX.

Elaboracién de recomendaciones

A partir de los articulos seleccionados se realizé la sintesis de la
bibliografia, de la que se extrajeron los principales contenidos para
cada pregunta. La calidad de los articulos se evalu6 mediante las
plantillas del Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)3.
Sobre la base de la evidencia cientifica, el GER redacté las recomen-
daciones de uso.

Proceso de consenso

El documento de sintesis de la bibliografia y las recomendaciones
se presentaron en una reunién participativa con el panel de expertos.
Para cada recomendacion se establecié un periodo de debate y se
utilizé un sistema de votacién electrénica anénima para determinar
el nivel de acuerdo. Las recomendaciones con un porcentaje de acuer-
do > 85% se consideraron consensuadas, entre el 66-84% como mayo-
ria y el resto como no consensuadas. Las recomendaciones que no
obtuvieron consenso se debatieron nuevamente, y se expusieron las
justificaciones y evidencias que soportaran las diferentes opiniones
y se volvieron a redactar y votar. Posteriormente se elaboré el docu-
mento final con las recomendaciones validadas, en el que se estable-
cieron la categoria del nivel de evidencia y el grado de cada recomen-
dacién mediante el SIGN®.

Resultados
Biisqueda bibliogrdfica y elaboracion de recomendaciones

La btsqueda bibliogréafica proporcioné 661 citas, incluyendo las
obtenidas en las bases de datos médicas, los resimenes y las afiadi-
das manualmente. De la lectura del titulo y resumen se seleccionaron
79 articulos, 8 guias de practica clinica y 3 resimenes para realizar
la lectura critica. De estos se extrajeron contenidos de 46 articulos/
guias y 3 resimenes.

Tras la evaluacion de las recomendaciones y la aplicacién de la
metodologia de consenso participativa se establecieron como validas
13 recomendaciones (tabla 1).

Recomendaciones

1. En pacientes con AR establecida se recomienda reiniciar el tratamien-
to con MTX con la misma dosis y por la via de administracion que fue
eficaz y bien tolerada en ciclos previos (1++/B). Acuerdo: 100%. La
mayoria de los estudios sobre dosis de inicio se refieren a AR de
inicio y no a enfermedad establecida. Ademas, pocos estudios han
permitido evaluar la suspensién y posterior reintroduccion del
MTX. Sin embargo, en un analisis del estudio BeSt* (en AR de inicio)
se menciona que, tras haber suspendido la dosis del FAME utiliza-
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Tabla 1
Recomendaciones para el uso de metotrexato (MTX) en artritis reumatoide (AR) establecida y/o en combinacién con otros farmacos modificadores de la enfermedad (FAME)
Nimero Recomendacién NE/GR %A
1 En pacientes con AR establecida se recomienda reiniciar el tratamiento con MTX con la misma dosis y por la via de administracién 1++B 100
que fue eficaz y bien tolerada en ciclos previos
2 Si con la dosis indicada en la respuesta anterior no se consiguiera el objetivo terapéutico, se recomienda instaurar una estrategia 1+B 93
de tratamiento intensiva con evaluaciones mensuales y ajustes frecuentes de la dosis, con incrementos de 5 mg/semana, cada 2 o
4 semanas, en funcién de la respuesta clinica
3 Como pauta general de disminucion de la dosis de MTX, se recomienda realizar reducciones de 2,5-5 mg cada 3-6 meses. En casos 1+B 100
de remision mantenida al llegar a 7,5 mg semanales, se podrian plantear pautas de administracién cada 14 dias
4 Se podria suspender MTX cuando se consiga mantener la remision tras un procedimiento adecuado de reduccién de dosis. En esta v 100
situacion se debera mantener la vigilancia clinica del paciente
5 En pacientes con AR y factores de mal prondstico se recomienda una estrategia de tratamiento mds intensiva con ajustes frecuentes v 93
de la dosis de MTX, valorando el uso de la administracion parenteral
6 El reinicio del tratamiento con MTX en pacientes con AR establecida debe conllevar las mismas medidas de prevencién de efectos v 93
secundarios que en terapia de inicio, contemplando la posibilidad de aparicién de nuevas comorbilidades
7 En la AR establecida que vaya a iniciar un ciclo de tratamiento con MTX se recomienda vacunar contra la gripe y valorar otras 4D 92
vacunas de forma individualizada
8 En pacientes con AR establecida que ya estén en tratamiento con MTX, se debe intentar optimizar la dosis de MTX semanal hasta 4D 100
25-30 mg (o maxima tolerada) antes de un cambio de estrategia. De acuerdo con los datos disponibles, parece razonable que a
dosis > 15 mg/semana se deba considerar el cambio a la via subcutanea, por la mayor biodisponibilidad del farmaco. Asimismo,
en casos de intolerancia digestiva al MTX por via oral a cualquier dosis se deberia intentar la via parenteral antes de descartar el
farmaco
9 Se recomienda que el manejo (dosificacion y via de administracién) de MTX en terapia combinada con FAME sintético sea el v 100
mismo que el utilizado en monoterapia, considerando las caracteristicas especificas de cada combinacion
10 En AR establecida, cuando se inicia la combinacién con un FAME bioldgico, debera mantenerse la misma dosis y la via de v 100
administracién de MTX que estuviera recibiendo el paciente
11 En pacientes con AR establecida en tratamiento combinado con MTX + FAME bioldgico que estén en remision sostenida al menos 4D 100
6 meses se recomienda: a) si estdn tomando glucocorticoides, disminuir su dosis, llegando a retirarlos si fuera posible; b) disminuir
la dosis o incrementar el intervalo de la administracién del FAME bioldgico antes que reducir la dosis del MTX, excepto si existen
efectos secundarios con MTX
12 En pacientes con AR establecida en tratamiento con MTX + FAME biolégico que alcanzan remisién clinica prolongada, tras la v 100
optimizacién méxima del FAME bioldgico se puede valorar la reduccion de la dosis de MTX de forma escalonada
13 En un paciente en tratamiento combinado con MTX + FAME bioldgico y que alcance solo una respuesta parcial, antes de cambiar v 100

de estrategia terapéutica, se recomienda: a) valorar la cumplimentacién/adherencia al tratamiento del MTX y también del agente
biolégico; b) optimizar la dosis (escalado) y la via de administracién de MTX, como se ha comentado anteriormente

do (entre ellos, MTX), si se precisa volver a reintroducirlo, se vuel-
ve a emplear la Gltima dosis de mantenimiento eficaz utilizada en
el paciente.

La seleccion de la via de administracion puede acordarse entre
médico y paciente, aunque el médico debera evaluar la dosis, la
biodisponibilidad, los efectos adversos, la eficacia y el cumplimien-
to. Seglin recomendaciones previas', el tratamiento se iniciara por
via oral preferentemente, considerando la via parenteral en casos
de incumplimiento, eficacia insuficiente o efectos secundarios
gastrointestinales®.

. Sicon la dosis indicada en la recomendacién anterior no se consiguie-
ra el objetivo terapéutico, se recomienda instaurar una estrategia de
tratamiento intensiva con evaluaciones mensuales y ajustes frecuen-
tes de la dosis con incrementos de 5 mg/semana cada 2 o 4 semanas,
en funcién de la respuesta clinica (1+B). Acuerdo: 93%. Seglin una
revisién sistemadtica se recomienda una dosis inicial de MTX de
15 mg/semana via oral y aumentarla en 5 mg/mes hasta alcanzar
los 25-30 mg/semana o la dosis maxima tolerable®. Esto se basa en
el andlisis de datos del estudio CAMERA’, que se realiz6 en AR de
inicio, que comparé una estrategia intensiva (con evaluaciones
mensuales y ajustes de dosis en incrementos de 5 mg segun res-
puesta clinica) con una estrategia convencional (con evaluaciones
cada 3 meses). Se demostré que la estrategia intensiva era mas
eficaz y mas rapida en la consecucién del objetivo terapéutico que
la pauta convencional.

A: porcentaje de acuerdo; NE/GR: nivel de evidencia/grado de recomendacion; v': buena practica clinica recomendada sobre la base de la experiencia clinica del panel de expertos.

3. Como pauta general de disminucion de la dosis de MTX, se recomien-

da realizar reducciones de 2,5-5 mg cada 3-6 meses. En casos de re-
mision mantenida al llegar a 7,5 mg semanales, se podrian plantear
pautas de administracion cada 14 dias (1+B). Acuerdo: 100%.

. Se podria suspender MTX cuando se consiga mantener la remision tras

un procedimiento adecuado de reduccion de dosis. En esta situacion
se deberd extremar la vigilancia clinica del paciente (v': buena prdc-
tica clinica recomendada sobre la base de la experiencia clinica del
panel de expertos). Acuerdo: 100%. El interés en la reduccién de la
dosis de MTX, una vez conseguido el control del proceso, se ha
producido debido a un cierto grado de mimetismo con los FAME
biolégicos. En cualquier caso, no cabe ninguna duda de que la in-
tervencion cada vez mas precoz en la enfermedad y la consecucién
de remisiones clinicas mas precoces e intensas abren nuevas es-
peranzas y expectativas sobre la consecucion de remisiones libres
de tratamiento. Los estudios de reduccién de dosis y supervivencia
del fairmaco han estado mads bien centrados en problemas relativos
a la tolerancia del MTX y no tanto porque se produjera una deter-
minada respuesta clinica. No obstante, en la AR establecida se
puede plantear iniciar la disminucién cuando el paciente ha esta-
do en remisiéon mas de 6 meses y ha estado recibiendo dosis
> 25 mg/semana, o la remisién se ha mantenido durante 6-12 me-
ses y la dosis de MTX administrada era < 25 mg semanales (4D)'.
En otros trabajos se concluye que la administracién semanal del
MTX es la forma de administracién preferible, pero se podria cam-
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biar a una pauta quincenal si se alcanza una remisién sostenida®.
Los resultados de 2 ensayos clinicos aleatorizados que han anali-
zado el efecto clinico de la administracién quincenal de MTX mues-
tran un mantenimiento de la remision a los 6 meses en mas del
50% de los pacientes; en lo que respecta a la suspension del trata-
miento, existen escasas referencias bibliograficas®". En general se
ha observado que la suspensién del firmaco se acompaiia de un
mayor riesgo de reactivaciones del proceso a corto y largo plazo'®,
No obstante, en pacientes con remisién estable tras un proceso
adecuado de descenso de la dosis podria plantearse la retirada del
medicamento.

. En pacientes con AR y factores de mal prondstico se recomienda una

estrategia de tratamiento mds intensiva con ajustes frecuentes de la
dosis de MTX, valorando el uso de la administracién parenteral (v').
Acuerdo: 93%. De los trabajos evaluados”*', no se puede concluir
qué factores pronésticos condicionarian la dosis o via utilizada,
aunque si se ha observado que las estrategias de manejo intensivas
(evaluaciones frecuentes, ajustes de dosis frecuentes y rapidos y
valoracion de la via parenteral como alternativa) favorecen la evo-
lucién del tratamiento de los pacientes con factores de mal pro-
ndstico. Asi lo muestra el estudio CAMERA’, realizado en AR de
inicio, en el que una estrategia de escalado mas intensiva en funcién
de larespuesta clinica beneficia a los pacientes de mayor gravedad.
En una revisién de 2010* se concluye que en pacientes con enfer-
medad muy activa y elevado riesgo de dafio estructural es prefe-
rible una dosis alta, un escalado rapido y la via parenteral, mientras
que la via oral, una dosis mas baja y un escalado mas lento seria
lo mas aceptable para la mayoria de pacientes en términos de
tolerabilidad. Otro estudio analiza los polimorfismos de la timidi-
lato sintasa, enzima que puede modular la eficacia del MTX, y
concluye que los pacientes homocigotos para el alelo 3R podrian
requerir dosis de MTX mas altas que los que tienen al menos un
alelo 2R™.

Segin un estudio, en pacientes con AR que mantienen la acti-
vidad clinica de su enfermedad a pesar de recibir MTX oral, un
cambio a la via parenteral consigue que el 30% de los individuos
que no habian obtenido un ACR20 con la via oral, lo obtengan con
la misma dosis administrada por via subcutanea’®.

. El reinicio del tratamiento con MTX en pacientes con AR establecida

debe conllevar las mismas medidas de prevencion de efectos secun-
darios que en terapia de inicio, contemplando la posibilidad de apa-
ricion de nuevas comorbilidades (v'). Acuerdo: 93%. Aunque el pa-
ciente haya recibido previamente MTX sin problemas de seguridad
es recomendable revaluarlo al inicio y periédicamente, para pre-
venir efectos secundarios a nivel hepatico, hematolégico, renal o
pulmonar. La reduccién temporal de la dosis de MTX, la redistri-
bucién de las tomas orales, los cambios a la via parenteral o una
combinacion de los mismos puede ser ttil en la mejoria del perfil
de seguridad.

Algunos efectos secundarios son dependientes de la dosis y
pueden prevenirse con la administracién de folatos a dosis bajas".
Esto plantea la cuestion de qué tipo de folato utilizar: acido foli-
co o acido folinico. Segtin una revisién sistematica de 2014%, no
existe ninguna ventaja clara de una forma de folato sobre la otra,
aunque por la eficacia del acido félico en la reduccion de efectos
secundarios de MTX y su bajo coste en comparacién con el foli-
nico, es probable que sea la terapia mas coste-efectiva. Acerca de
la dosis a administrar, recientemente se ha publicado un ensayo
clinico™ que compara la administraciéon de 10 con 30 mg/semana
de acido félico en pacientes con AR y en tratamiento con MTX.
Los resultados no muestran diferencias de toxicidad entre los
grupos y la reduccién de la actividad de la enfermedad fue simi-
lar.

En la AR establecida que vaya a iniciar un ciclo de tratamiento con
MTX se recomienda vacunar contra la gripe y valorar otras vacunas
de forma individualizada (4D). Acuerdo: 92%. La vacunacién con-

currente con vacunas de microorganismos vivos o atenuados esta
contraindicada en pacientes con tratamiento inmunosupresor?®-23,
Recomendaciones previas** han establecido que antes de iniciar
un tratamiento inmunosupresor se revise la situaciéon de inmu-
nidad adquirida previamente por el paciente con AR y se valore,
en cada caso individual, las necesidades de vacunacién. La guia
del ACR 2012%, en general, recomienda la vacunacién frente a
neumococo, gripe, hepatitis B, virus del papiloma humano y her-
pes zéster de forma previa al tratamiento con FAME sintéticos y
biolégicos.

El panel de expertos, sobre la base de su experiencia y la acce-
sibilidad de las vacunas en las diferentes comunidades auténomas,
recomienda el uso de la vacuna de la gripe en pacientes que van a
ser tratados con MTX. Otras vacunas como la del neumococo, la
hepatitis B, el herpes zéster o el virus del papiloma humano se
administraran segun el riesgo individual de cada paciente.

. En pacientes con AR establecida que ya estén en tratamiento con MTX,

se debe intentar optimizar la dosis semanal de MTX hasta 25-30 mg
(o mdxima tolerada) antes de un cambio de estrategia. De acuerdo
con los datos disponibles, parece razonable que a dosis > 15 mg/
semana se deba considerar el cambio a la via subcutdnea, por la
mayor biodisponibilidad del farmaco. Asimismo, en casos de intole-
rancia digestiva al MTX por via oral a cualquier dosis se deberia in-
tentar la via parenteral antes de descartar el farmaco (4D). Acuerdo:
100%. Hay evidencias®7?6%7 de que el escalado de la dosis de MTX
hasta dosis maximas de 25-30 mg semanales (0 maxima tolerada)
produce aumento de la eficacia del farmaco'. La Gltima actualiza-
cién de las recomendaciones EULAR? indica que se deberian hacer
idoneos los efectos del tratamiento alcanzando una dosis 6ptima
de MTX en pocas semanas y manteniendo la dosis maxima (25-30
mg/semana) durante al menos 8 semanas. Ademads, los pacientes
previamente tratados con otro FAME sintético deberian recibir MTX
a una dosis adecuada y durante suficiente tiempo antes de progre-
sar a otras terapias.

El panel de expertos adopta el rango de 25-30 mg/semana como
dosis maxima, representativo de la practica clinica real. Estudios
previos demuestran que, para dosificaciones semanales > 15 mg,
la biodisponibilidad del MTX es mayor por via parenteral, y ello
redunda en un mejor control de la enfermedad'#*. Se viene sugi-
riendo que el empleo de la via parenteral para la administracién
de MTX podria retrasar la necesidad de combinacién con terapia
biol6gica***', lo que permitiria, ademas, reducir los costes del tra-
tamiento de la AR®>%,

. Se recomienda que el manejo (dosificacion y via de administracion)

de MTX en terapia combinada con FAME sintético sea el mismo que
el utilizado en monoterapia, considerando las caracteristicas especi-
ficas de cada combinacién (v'). Acuerdo: 100%. Por el momento, no
hay estudios que analicen especificamente la dosis 6ptima de
inicio, la pauta de escalado y la dosis maxima en un tratamiento
combinado de MTX + otro FAME sintético, por lo que el traslado
del manejo realizado en monoterapia parece el mas oportuno en
las combinaciones. En la practica clinica se suelen utilizar dosis
iniciales de 10-15 mg semanales para optimizar la tolerabilidad al
farmaco, para posteriormente escalar dosis segiin respuesta en
2-3meses. Como en monoterapia, la dosis maxima 6ptima de MTX
en la combinacién se encuentra entre 25 y 30 mg semanales, sal-
vo que haya problemas de tolerabilidad. Tampoco existen eviden-
cias en la bibliografia sobre pautas de descenso de dosis de MTX
en la combinacién con otros FAME sintéticos.

La via oral suele ser la utilizada prioritariamente en los trabajos
con MTX + otro FAME sintético, pero ninguno de ellos compara
MTX oral frente a parenteral con una misma combinacién, por lo
que no se puede establecer una recomendacién al respecto. Sin
embargo, de los resultados de algunos trabajos's* se puede con-
cluir que en terapia combinada, el uso de MTX por via parenteral
a dosis > 15 mg puede mejorar la eficacia del tratamiento.
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10. En AR establecida, cuando se inicia la combinaciéon con un FAME
bioldgico, deberd mantenerse la misma dosis y via de administracién
de MTX que estuviera recibiendo el paciente (v'). Acuerdo: 100%. Un
estudio en pacientes con AR y tratamiento combinado de MTX
con golimumab?**, en los pacientes que no habian recibido previa-
mente MTX, se inicié con una dosis de 10 mg/semana. En los
ensayos clinicos en los que los pacientes habian obtenido una
respuesta incompleta a la monoterapia con MTX?*4%0, la dosis me-
dia de MTX que se combina con el FAME biolégico oscila entre
12,5 y 18,7 mg/semana segtn los distintos estudios. En la AR de
reciente comienzo se suele iniciar con dosis de 10 mg/semana,
con escalado rapido hasta 20 mg/semana en 8 semanas. Recien-
temente se han publicado los resultados del estudio CONCERTO,
en el que se analiza la eficacia del tratamiento combinado de
adalimumab con diferentes dosis de MTX (2,5, 5, 10 y 20 mg/
semana) en pacientes con AR de reciente comienzo, naive para
tratamiento biol6gico y MTX. De acuerdo con los resultados de
este estudio, las dosis de 10 mg/semana son superiores a 2,5 y
5 mg/semana, pero no se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas de eficacia entre esta dosis y la de 20 mg/semana®.

El panel de expertos acuerda mantener la dosis y la via que
estuviera llevando el paciente cuando se inicia la combinacién
con un FAME biolégico, por no existir estudios especificos para
concretar la dosis, la pauta de escalado y la via de administracion
de MTX 6ptimas. No obstante, y como ya se ha explicado, el cam-
bio de via oral a subcutanea en pacientes con respuesta inadecua-
da al MTX oral podria tener beneficios, especialmente a dosis
> 15 m/semana®, aunque este estudio no se ha realizado en aso-
ciacién con FAME biolégicos.

11. En pacientes con AR establecida en tratamiento combinado con MTX
+ FAME biolbgico que estén en remision sostenida al menos 6 meses,
se recomienda: a) si estd tomando glucocorticoides disminuir su
dosis, llegando a retirarlos si fuera posible; b) disminuir la dosis o
incrementar el intervalo de la administracién del FAME bioldgico
antes que reducir la dosis del MTX, excepto si existen efectos secun-
darios con MTX (4D). Acuerdo: 100%. En general, en remisién clini-
ca se suelen plantear pautas de reduccion en situaciones de re-
misién clinica o de mala tolerabilidad. Existen diferentes
propuestas de estrategias de reduccién de dosis en la bibliogra-
fia®23; todas ellas inciden en la reducciéon de la dosis del FAME
biolégico y el mantenimiento de la dosificacién del MTX, a menos
que haya toxicidad a este. Para ello, el paciente debe estar en
remisién al menos 6 meses®.

12. En pacientes con AR establecida en tratamiento con MTX + FAME
bioldgico que alcanzan remision clinica prolongada, tras la optimi-
zacién mdxima del FAME bioldgico se puede valorar la reduccion de
la dosis de MTX de forma escalonada (v'). Acuerdo: 100%. Segin la
opinion del grupo de expertos, en los pacientes en remisién sos-
tenida a los que se decida modificar la dosis de MTX se prefiere
una reduccién de dosis y no la retirada completa de este.

13. En un paciente en tratamiento combinado con MTX + FAME bioldgi-
co y que alcance solo una respuesta parcial, antes de cambiar de
estrategia terapéutica, se recomienda: a) valorar la cumplimentacion/
adherencia al tratamiento del MTX y también del agente biolégico;
b) optimizar la dosis (escalado) y la via de administracion de MTX,
como se ha comentado anteriormente (v'). Acuerdo: 100%. Esta re-
comendacion es el resultado de la experiencia clinica del panel
de expertos mas que de la evidencia de estudios clinicos.

Discusion

En el afio 1951, Gubner utilizé6 por primera vez el MTX para el
tratamiento de la AR. Desde entonces se ha obtenido mucha informa-
cién de la practica clinica sobre el farmaco, hasta el punto de que hoy
dia se considera el FAME de primera eleccion por varias razones:
a) dispone de mltiples estudios controlados con placebo y con otros

FAME y se utiliza como terapia base en los tratamientos combinados
con biolégicos, y b) es el FAME con seguimiento prospectivo mas
prolongado (mayor de 132 meses).

Segtn el Gltimo consenso de la SER*, inmediatamente después de
realizado el diagnéstico de AR se debe iniciar, si no existe contraindi-
cacién, un tratamiento con MTX en monoterapia o combinado con
otro(s) FAME sintético(s). Una revisién reciente de la Colaboracién
Cochrane®® analizé los ensayos clinicos realizados hasta 2013 que
compararan la monoterapia con MTX frente a placebo en el tratamien-
to de la AR. Se encontraron 7 ensayos clinicos con 732 pacientes y en
ellos se comprueba cémo el tratamiento con MTX consigue el control
clinico de la enfermedad evaluado por respuesta ACR50 (riesgo rela-
tivo [RR] frente a placebo: 3; intervalo de confianza del 95%, 1,5-6) y
puede frenar la progresion radiolégica (RR frente a placebo: 0,31).
Ademas, el MTX generalmente se tolera bien.

Segin las recomendaciones EULAR (2013), el MTX debe formar
parte de la estrategia inicial de tratamiento de la AR asociado o no a
glucocorticoides u otros FAME?8. En monoterapia se consigue bajar la
actividad del proceso en el 25-50% de los pacientes en un tiempo de
6-12 meses®s-52,

Este conjunto de recomendaciones para el uso de MTX en la AR
establecida y para su combinacién con otros FAME sintéticos y biol6-
gicos pretende contribuir a mejorar el manejo clinico del MTX, piedra
angular del tratamiento de la AR, en algunas situaciones a las que los
reumatélogos nos enfrentamos cotidianamente y en aspectos de su
uso en los que hay poca evidencia para resolver interrogantes clinicos.
Cuestiones como la dosis y la via 6ptima de administracion del far-
maco en un paciente que ya lo ha utilizado previamente de forma
exitosa o el 6ptimo manejo del MTX en combinacién con otros FAME
se incluyen entre estos. Es por ello que el panel de expertos ha acor-
dado realizar algunas de las actuales recomendaciones sobre la base
de su experiencia clinica, teniendo siempre en cuenta que un control
estricto de la enfermedad mejora los resultados” —especialmente en
pacientes con factores de mal prondstico— y que una reducciéon de
dosis de MTX debe hacerse siempre de forma cautelosa. Aunque hay
una extensa bibliografia sobre la utilidad de los poliglutamatos in-
traeritrocitarios de MTX creemos que todavia no se pueden utilizar
con garantia como marcadores de respuesta y toxicidad%*-%, ni en el
seguimiento terapéutico o como indicador de adherencia al trata-
miento® %4,

Los costes asociados a la terapia biolégica nos preocupan cada vez
mas, especialmente en el entorno econémico actual y con una pro-
yeccion del gasto sanitario claramente restrictiva. Varias experiencias
apuntan a que una optimizacién de la biodisponibilidad del MTX
mediante un cambio a la via parenteral y la intensificacién de las
dosis, llegando a rangos de hasta 25-30 mg/semanales de monotera-
pia con MTX, podrian beneficiar a muchos pacientes y retrasar la
necesidad de combinacién con otro FAME biol6gico®323%, No obstan-
te, uno de estos estudios esta basado en un modelo farmacoecond-
mico®?, mientras que otros son observaciones retrospectivas con pocos
pacientes?°3,

Este documento pretende, pues, aportar unas recomendaciones
claras y aplicables, ttiles para la resolucién de dudas e interrogantes
de la practica clinica sobre la utilizacién del MTX en pacientes con
AR. Entre estas nos parece importante resaltar, como conclusion, que
en la AR establecida se debe iniciar MTX con la misma dosis y por la
misma via de administracién que fueran eficaces en ciclos previos,
con escalado rapido, si fuera preciso, hasta 25-30 mg semanales,
valorando a partir de 15 mg la via parenteral. Antes de abandonar la
monoterapia con MTX se aconseja revisar la dosificacion maxima
alcanzada y las vias de administracién utilizadas.
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