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El metotrexato es la piedra angular del tratamiento de muchas enfermedades inflamatorias crénicas, inclu-
yendo la artritis reumatoide. Su biodisponibilidad aumenta significativamente cuando se administra por
via parenteral, especialmente a partir de dosis de 15 mg semanales. Dosis superiores a esta administradas
por via oral pueden presentar una absorcion defectuosa y limitar la rentabilidad terapéutica del farmaco. Se
revisa la eficacia y seguridad de la administracion del metotrexato por via parenteral para el control de las
enfermedades inflamatorias crénicas, fundamentalmente en la artritis reumatoide.

© 2016 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Clinical utility of parenteral methotrexate administration in patients with rheumatic
diseases

ABSTRACT

Methotrexate is the cornerstone of the treatment of many chronic inflammatory diseases, including rheu-
matoid arthritis. Its bioavailability increases significantly when administered through the parenteral route,
especially at dosages of 15 mg weekly or higher. Higher oral dosages can present deficient absorption and
limit the therapeutic effectiveness of the drug. This article reviews the safety and effectiveness of parente-
ral methotrexate administration for the control of chronic inflammatory diseases, mainly rheumatoid ar-

thritis.

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

Introduccion

El metotrexato (MTX) es la piedra angular sobre la que se edifica
el tratamiento de la artritis reumatoide (AR)". Su absorcién gastroin-
testinal varia entre unos individuos y otros; efectivamente, la biodis-
ponibilidad del farmaco cuando se administra por via oral (v.0.) es
muy diversa entre los pacientes y disminuye al incrementarse la
edad?>. De esta forma, dosis > 15 mg semanales, habitualmente utili-
zadas para el control de las enfermedades inflamatorias crénicas,
administradas por v.o. pueden tener una absorcién defectuosa en
algunos pacientes, o resultar mal toleradas por otros (con nauseas y
vémitos). Todos estos inconvenientes, que pueden acabar limitando
la utilidad clinica del farmaco, se pueden superar si se recurre a su
administracion por via parenteral (subcutinea o intramuscular)®.
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Bases farmacologicas

La biodisponibilidad mide la cantidad de un farmaco liberada a la
circulacién sistémica“. Cuando se administra MTX por v.o., su biodis-
ponibilidad puede estar limitada por una absorcién incompleta en el
tracto gastrointestinal, asi como por su metabolismo “de primer paso”
hepatico. Después de su ingesta, el MTX se absorbe activamente en
el yeyuno proximal. Esta absorcién es muy variable entre individuos,
con una biodisponibilidad media absoluta que varia entre el 30 y el
90%>7. El primer paso hepético degrada el 10% de la dosis absorbida
y origina 7-OH-MTX®, con una variabilidad interindividual que oscila
entre el 0,9 y el 13,2%°. Estas diferencias se explican por la distinta
actividad, segtn los individuos, de la aldehido oxidasa y la xantino
oxidasa, enzimas que intervienen en el catabolismo del MTX%'°. La
absorcidn no se afecta por la comida ni presenta una variacion circa-
diana™.

La absorcién del MTX oral a dosis altas (> 15 mg/dia) puede estar
condicionada por la saturacién del transportador 1 del folato redu-
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-;?:;?s;onibilidad relativa oral/parenteral para distintas dosis de metotrexato (MTX) en distintos estudios
Referencia  Indicacién, poblacion ~ Tamafo grupo Comparacion Rango de dosis Resultados
5 AR, adultos 10 MTX v.o. frente a i.v. Unica 15 mg BA v.0./BAiv. = 0,67
12 AR, adultos 15 MTX v.o. frente a s.c. 25-40 mg semanal BA v.0./BA s.c. = 0,64
8 AR, adultos 9 MTX v.o. frente a s.c, im.  Unica 15 mg No diferencia en AUC, ,;,, para administracién v.o., s.c. e i.m.
20 AR, adultos 41 MTX v.o. frente a i.v. 10 mg/m? BA v.0./BAiv.=0,70
21 AR, adultos 21 MTX v.o. frente a i.m. BA v.0./BA i.m. = 0,85 (soluci6n oral) y 0,87 (tableta)

AR: artritis reumatoide; AUC: drea bajo la curva de concentracién plasmatica relacionada con el tiempo; BA: biodisponibilidad; i.m.: administracién por via intramuscular;
i.v.: administracién por via intravenosa; s.c.: administracién por via subcutdnea; v.o0.: administracién por via oral.

cido (RFC-1), un transportador transmembrana ubicuo. De hecho,
parece ser que si las dosis de 20-25 mg se dividen en 2 administra-
ciones separadas por mas de 8 h, la absorcién gastrointestinal me-
jora, al no saturarse el transportador'>'. La inyeccién de MTX por
via subcutanea (s.c.) o intramuscular (i.m.) facilita la llegada del
farmaco al compartimiento vascular. Por este mecanismo puede
explicarse la mejor eficacia clinica descrita. Ademads, como la inyec-
cién s.c. o i.m. minimiza el “primer paso” hepatico en el catabolismo
del MTX, se degrada menos cantidad de la dosis administrada del
farmaco en el higado.

Después de su captacion por las células, el MTX es estabilizado por
la adicién enzimatica de residuos 1-5 de 4cido glutimico, formando
poliglutamatos bioactivos de cadena larga de MTX (MTX PG1-5). Estos
compuestos se acumulan dentro de la célula, permanecen largo tiem-
po y desencadenan la actividad antiinflamatoria del MTX", inhibien-
do enzimas como la AICAR (5-aminoimidazol-4 carboxamida ribonu-
cleétido transformilasa)'®’”. Los MTX PG alcanzan su estado de
equilibrio después de meses de administracién de una dosis estable.
Ello les resta utilidad como marcadores séricos de ajuste terapéutico
en la fase inicial de biisqueda y escalado rapido de dosis'®. Ademas,
no hay una relacién absoluta entre los valores de los MTX PG y la
toxicidad o eficacia del firmaco®™.

Distintos estudios®>#122021 demuestran que la biodisponibilidad re-
lativa del MTX por v.0., en comparacién con la via parenteral, es bue-
na a dosis bajas, pero disminuye a medida que se aumenta la cantidad
administrada (tabla 1). A partir de dosis > 15 mg semanales, la canti-
dad de farmaco disponible en el compartimiento vascular es clara-
mente favorable a la via parenteral. En uno de estos estudios farma-
cocinéticos?' 12 varones sanos recibieron 15 mg s.c. de MTX de una
solucién con una concentraciéon de 50 o 10 mg/ml. Ambas concentra-
ciones fueron bioequivalentes; sin embargo, la tasa de absorcién (con-
centraciéon maxima [Cmax]) fue mayor después de administrar la
solucién mas concentrada.

Uno de estos analisis farmacoldgicos™ se realiz6 en 15 pacientes
con AR que tomaban una dosis estable de MTX; después de 2 semanas
de tratamiento, la biodisponibilidad media tras la ingesta de MTX oral
era significativamente menor con respecto a la administracién s.c.
Ademas, el paso desde la v.o. a la s.c. en pacientes con AR activa (DAS
[Disease Activity Score] > 3) resulté en un cambio sustancial en la
proporcién de poliglutamatos de cadena larga de MTX intraeritroci-
tarios. Aunque este hallazgo se asoci6é a una mayor respuesta clinica
en esta cohorte de pacientes, la utilidad de estos como predictores de
una buena respuesta al MTX precisa de estudios adicionales para ser
confirmada definitivamente, como ya se ha mencionado anteriormente.

Schiff et al*?> han comparado, en pacientes con AR, la biodisponi-
bilidad relativa, la seguridad y la tolerabilidad del MTX oral y el ad-
ministrado por via s.c., con un nuevo dispositivo autoinyector comer-
cializado en Estados Unidos. Para ello realizaron un ensayo clinico
aleatorizado, abierto, cruzado, en 47 pacientes adultos tratados con
MTX durante un periodo > 3 meses. El objetivo primario del estudio
era comparar la biodisponibilidad de MTX oral frente a la de MTX s.c.,

y si la inyeccién s.c. en abdomen mostraba parametros farmacociné-
ticos similares a la realizada en el muslo.

Los pacientes fueron asignados para recibir aleatoriamente una
dosis de MTX por v.0. 0 en administracion s.c. en abdomen o muslo.
La dosis semanal elegida de MTX (10, 15, 20 o 25 mg) se estableci6
de acuerdo con las necesidades previas de dosificacién de los pacien-
tes para la v.o. Durante las 24 h siguientes a cada administraciéon se
obtuvieron muestras para el analisis farmacolégico.

El AUC (area bajo la curva) de las concentraciones séricas de MTX
en funcién del tiempo, desde el instante 0 a las 24 h, mostré siempre
valores superiores para la administracion parenteral que para la oral
(fig. 1). El MTX oral alcanzé ademas una fase de meseta en el creci-
miento progresivo de su Cmax sérica para dosis > 15 mg/7 dias, que
no se observoé con las administraciones por via s.c. En estas dltimas,
la exposicién a MTX siguidé experimentando incrementos progresivos
de las concentraciones séricas de una forma proporcional a la dosis
total semanal administrada. La administracion s.c. del MTX no mostrd
variaciones en sus parametros farmacocinéticos, independientemen-
te del lugar donde se verificara (muslo o abdomen).

Este estudio plantea, pues, la posibilidad de que no exista ventaja
adicional en incrementar la dosis de MTX oral por encima de 15 mg
semanales. El MTX s.c. exhibe, a diferencia del oral, un incremento
lineal de su concentracién plasmatica de forma proporcional a la
dosis, sin mesetas. Para cada dosis analizada, la administracion s.c.
siempre obtuvo mas exposicion sérica al MTX. No se observd, ademas,
un incremento en los episodios adversos derivados del uso parenteral
del MTX.
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Figura 1. Concentraciones séricas alcanzadas con distintas dosis de metotrexa-
to (MTX) administradas por via oral (v.0.) o subcutanea (s.c.): la administracion v.o.
presenta una fase de meseta en la concentracion sérica alcanzada para el farmaco, a
partir de dosis > 15 mg??. AUC: drea bajo la curva concentracién frente a tiempo.
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Eficacia clinica

Braun et al® realizaron en 2008 un ensayo clinico de referencia,
en el que se compard la eficacia y la seguridad de la administracién
oral y s.c. de MTX. Se incluyeron 384 pacientes con AR activa definida
por DAS28 > 4, y que nunca habian recibido MTX anteriormente.

Se excluyeron pacientes tratados con farmacos biol6gicos. Si el
paciente habia recibido de forma previa algiin firmaco modificador
de la enfermedad (FAME) sintético distinto del MTX, lo debia suspen-
der desde al menos 2 semanas antes de la aleatorizacién (mas de
4 semanas si se trataba de la leflunomida). Los pacientes incluidos se
aleatorizaron con esquema 1:1 para recibir 15 mg semanales de MTX
por v.o0. o s.c. La figura 2 muestra la respuesta clinica de los pacientes
en las 2 ramas de tratamiento en la semana 24. El tiempo en alcanzar
la respuesta ACR20 fue mas corto en los pacientes que recibian el MTX
por via s.c. (2 semanas) que en aquellos que lo ingirieron por v.o.
(4 semanas). Un andlisis exploratorio sugiere que el efecto de utilizar
la via s.c. es mayor en los pacientes con enfermedad de mayor tiem-
po de evolucién y con actividad clinica mas establecida. La tasa de
episodios adversos en general y de efectos secundarios graves fue
similar en los 2 grupos de tratamiento. La interrupcién por efectos
adversos fue mayor en la rama s.c. que en la oral de MTX (el 9,3 fren-
te al 4,3%). La diarrea y la elevacién de transaminasas, no obstante,
aparecieron con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron
MTX oral (tabla 2).

Solo el 14% de los pacientes fueron clasificados como no respon-
dedores ACR20 en la semana 16. Estos individuos fueron reasignados
de la siguiente forma: a) si recibian 15 mg v.o. se pasaron a 15 mg s.c.,
y b) si recibian 15 mg s.c. comenzaron a recibir 20 mg por la misma
via. El cambio de la ruta de administracién del MTX (de oral a s.c.)
manteniendo la dosis de 15 mg semanales se asoci6 a respuesta ACR20
en el 30% de los sujetos. El ascenso de la dosis semanal s.c. desde los
15 a los 20 mg rescat6 respuesta ACR20 en otro 23% adicional de
pacientes.

Estos resultados sugieren que la iniciacion de la terapia con MTX
por via s.c., partiendo de una dosis de 15 mg a la semana, durante un
periodo de 24 semanas, es una alternativa Gtil para controlar la en-
fermedad, especialmente en sujetos con enfermedad grave. En estos
pacientes, la respuesta obtenida (el 78% de individuos consiguen
respuesta ACR20) supera a la clasica tasa de respuesta del MTX oral
(60%).

Multiples estudios posteriores?*?” avalan la utilidad clinica de la
via parenteral para la administracion del MTX en pacientes que no
han respondido previamente al MTX oral. Hammond y Batley?® han
comunicado recientemente un estudio realizado con el objetivo de

RESPUESTAS ACR
907 78+
80 1 70
70 62 59
60 1
50 1 41
40 33
30 1
20 A
104

(%)

ACR20 ACRS50 ACR70

s.c. (n=188) mv.o.(n=187)

Figura 2. Comparacién de la eficacia de metotrexato (MTX) administrado por via oral
(v.0.) y subcutanea (s.c.) en pacientes con artritis reumatoide activa (DAS28 > 4) que
no habian recibido previamente MTX. Respuesta clinica (porcentaje de respuestas
ACR) de los pacientes en las 2 ramas de tratamiento en la semana 16%. *p < 0,05.

Tabla 2
Efectos adversos observados en la administracién de metotrexato (MTX) via oral
(v.0.) frente a subcutanea (s.c.). Porcentaje de efectos adversos®

Efecto adverso s.c. (%) v.0. (%)

Efecto adverso al menos moderado 41 41

Efecto adverso grave 5,7 43
Interrupcion por efecto adverso 9.3 43
Diarrea 2,6 6,9
Ndusea 16,6 12,2
Estomatitis 31 37
Incremento ALT 1,6 43

ALT: alanina aminotransferasa.

medir la duracién del tratamiento y del control de la AR en pacientes
que cambiaron de la via de administracion oral a la s.c. con MTX. Para
ello realizaron un andlisis retrospectivo de individuos en Reino Unido
entre 2003 y 2011. Durante este periodo, por practica clinica, todo
paciente con AR que precis6 de un incremento de la dosis de MTX
oral fue transferido a inyeccion s.c. del farmaco. Estos investigadores
midieron la actividad clinica del proceso (por el indice DAS28) antes
del cambio y 6 meses después, asi como el tiempo de duracién de la
terapia. Revisaron 112 pacientes con una edad media de 60,1 afios y
duracién media de la enfermedad de 9,6 afios. La dosis media de MTX
utilizada fue de 19,35 mg/semana. El 44% de los enfermos cambi6 de
lav.o. alas.c.: el 41% por intolerancia y el 59% por ineficacia.

Tras el cambio, la duracién de la monoterapia con MTX s.c. fue de
32,4 meses; en los que cambiaron por intolerancia fue de 28,6 meses
y en los que lo hicieron por ineficacia fue de 34,59 meses, siempre en
valores medios. En la figura 3 se representa el cambio medio en la
actividad de la enfermedad medida por DAS28 tras el paso de admi-
nistracion oral a s.c. Como se puede observar en dicha figura y en lo
anteriormente expuesto, el cambio de v.o. a s.c., por razones de inefi-
cacia o intolerancia al MTX, mejora el control de la AR, aumenta el
porcentaje de pacientes en remisiéon y alarga la supervivencia del
farmaco. En el estudio CAMERA?6, de 151 pacientes con AR, 57 nece-
sitaron cambio a MTX s.c. (21 por efectos adversos y 36 por ineficacia).
El descenso medio de la puntuacién de DAS28 después de aplicar este
cambio fue de 0,30 unidades (p < 0,05).

Otra investigacion® evalu6 la duracion de la monoterapia con MTX
asociada a su administracién por via s.c., analizando la informacién
contenida en la base de datos de Veteran Affairs de Estados Unidos.
Para ello se estudid, en el periodo comprendido entre octubre de 1999
y septiembre de 2009, en todos los pacientes con AR que recibieron
MTX durante un periodo superior a los 90 dias, si los individuos con
administracioén s.c. del agente farmacolégico se mantenian mas tiem-
po con esta terapia. Para ello se registr6 la duracién de la monoterapia
con MTX antes de un cambio terapéutico, definido como: a) cambio
o0 adicién de 1 o mas FAME y, b) incremento de la dosis de glucocor-
ticoide > 2,5 mg de prednisona o su equivalente. También se compa-
16 la toxicidad hepatica entre las 2 vias de administracién del MTX,
midiendo las enzimas hepaticas en ambos grupos.

Se estudiaron 7.017 pacientes con AR que habian tomado MTX mas
de 90 dias; la mayoria eran varones, de edad > 55 afios. De ellos, 3.910
individuos requirieron cambios terapéuticos. Entre los pacientes que
los precisaron, los que recibieron MTX oral lo hicieron durante 627 dias
y los que lo recibieron por via s.c., durante 962 dias. Un andlisis de
regresion logistica ajustado permitié establecer que el uso de MTX
inyectable se asoci6 a una mayor duracién de la monoterapia con
MTX (p < 0,001). No se encontraron, ademas, diferencias en los valo-
res séricos de AST/ALT entre los 2 grupos.

En fechas recientes se han comunicado los resultados de un ana-
lisis retrospectivo en 182 pacientes con artropatias inflamatorias cré-
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Figura 3. Repercusién en la actividad clinica de la artritis reumatoide tras el cambio
en la via de administracion de metotrexato (MTX) —paso de via oral (v.0.) a via subcu-
tanea (s.c.)—, tanto para los pacientes que cambian por ineficacia como para los que lo
hacen por intolerancia?. DAS: Disease Activity Score; LDA: baja actividad de la enfer-
medad medida por indice DAS.

nicas, que cambiaron de la v.o. a la s.c. de MTX, la mayoria por inefi-
cacia de la primera. El tiempo medio de seguimiento tras el cambio
fue de 46 meses®. Al cabo de este periodo, el 79% de los individuos
seguia con MTX inyectable; el 39% de los sujetos que suspendieron
MTX subcutaneo precisaron la adicién de un FAME biolégico, frente
al 28% de los que lo continuaron. Los autores concluyen que: a) un
amplio porcentaje de pacientes intolerantes al MTX oral toleran el
MTX inyectable; b) la mayor supervivencia del MTX cuando se cambia
a administracion parenteral sugiere un aumento de su efectividad, y
¢) los sujetos que mantienen el tratamiento con MTX subcutidneo
necesitan con menor frecuencia asociar firmacos biolégicos.

Rau et al*! estudiaron la progresion del dafio estructural radiol6-
gico en pacientes con AR erosiva precoz tratados durante 3 afios con
MTX i.m. o sales de oro parenterales. Después de este periodo, el 50%
de los sujetos que recibieron MTX y el 45% de los que se inyectaron
sales de oro mostraban una progresién minima o nula del dafio ra-
diolégico articular.

Distintas revisiones sistematicas de la bibliografia®>> han evalua-
do la ruta 6ptima de administracién de MTX en la AR, concluyendo
que a partir de 15 mg de dosificacion semanal, la administracién s.c.
de las distintas dosis crecientes analizadas se asocia a una mejor
respuesta comparada con la toma oral (odds ratio para ACR20: 1,7;

intervalo de confianza del 95%, 1,01-2,9). La via parenteral de admi-
nistracién podria estar asociada a un riesgo similar de aparicién de
episodios adversos, aunque estudios observacionales®¢3’ sugieren un
descenso de estos (sobre todo de los gastrointestinales) con la admi-
nistracion s.c. del MTX. La iniciativa 3E*, basandose en una de estas
revisiones®, aconseja empezar el tratamiento con MTX por v.o. hasta
la maxima dosis tolerada, con un cambio consiguiente a la inyeccion
s.c. en caso de respuesta insuficiente o intolerancia.

Diferentes autores*®*” han estudiado también la repercusién clini-
ca del retorno a la v.o. después de haber conseguido una situacion de
baja actividad o remisién clinica de la AR con la administracién de
MTX parenteral. En estas situaciones, la transferencia directa de la
misma dosis puede resultar insuficiente y originar una reactivacion
de la enfermedad. Se ha sugerido, pues, a partir de estudios observa-
cionales, que cuando se realice esta transferencia se incremente la
dosis oral en 2,5-5 mg semanales con respecto a la dosis parenteral
de partida, para mantener el control del proceso®. De cualquier ma-
nera, si con esta estrategia no se consiguiera un efecto positivo, la
vuelta a la via s.c. restauraria la situacion estable previa de la enfer-
medad.

La tasa descrita de interrupcién de MTX por intolerancia gastrica
es del 28,6%, con un intervalo de interrupcion de 8,1 + 11,5 meses de
media; mas de la mitad de los abandonos ocurren en los 3 primeros
meses de tratamiento®. No se asocian a sexo, edad ni diagnéstico. Mas
de la mitad de los pacientes que cambian por este motivo a la via
parenteral acaban tolerando el tratamiento (52,6%). Efectos t6xicos
como la estomatitis, la alopecia y las citopenias, que estan muy rela-
cionados con la accién antiproliferativa del MTX y podrian ser depen-
dientes de la dosis, no son, sin embargo, mas frecuentes con el uso de
MTX parenteral. Clinicamente, los trastornos hematolégicos se han
asociado con la insuficiencia renal, por el retraso que origina en la
excrecion y el incremento de los valores séricos de MTX384,

En un estudio® se observ6 que en nifios con artritis idiopatica
juvenil (AlJ) que no responden a MTX oral después de 3 meses de
tratamiento, el cambio a la administracion s.c. consigue un rescate de
la eficacia del tratamiento en mas del 70% de los casos, con un buen
perfil de seguridad. Sin embargo, una exploracién retrospectiva del
registro de metotrexato aleman* no encuentra, en pacientes pedia-
tricos, una ventaja de la via parenteral con respecto a la oral, en lo
que respecta a eficacia y tolerabilidad*4. Hasta la fecha, toda la infor-
macién disponible sobre el uso de MTX s.c. en la Al] procede de estu-
dios abiertos y no de estudios controlados comparativos.

Una encuesta remunerada online realizada a pacientes explor6 la
tolerabilidad del MTX s.c. frente a su ingesta oral®. Se incluyeron 346
sujetos con artritis que habian recibido MTX oral o inyectable en los
Gltimos 12 meses y que, ademas, presentaban el inicio reciente de un
agente biol6gico asociado. La diarrea y el vomito se detectaron con
mayor frecuencia en pacientes con MTX oral. Esto puede condicionar
la satisfaccién con el tratamiento y la adherencia, e incluso obligar a
cambiar la via de administracién o suspender el MTX.

Mainman et al*¢ han analizado, en Reino Unido, el uso de MTX
parenteral para el tratamiento de la AR. Encontraron que el 10% del
total de sus pacientes con AR recibia MTX parenteral; de estos, el 75%
cumplia criterios para haberle indicado un agente biol6gico. Los su-
jetos con MTX parenteral tienden a ser mas jovenes y a tener valores
extremos de indice de masa corporal (IMC). Efectivamente, estos
autores encuentran una distribucién bimodal del IMC en sus pacien-
tes con AR que reciben MTX parenteral, y estos se agrupan en IMC
bajos (< 22 kg/m? superficie corporal) o muy altos (> 33 kg/m? super-
ficie corporal). Ello se podria relacionar, segtin los autores, con cuadros
de malabsorcién intestinal o de refractariedad/intolerancia gastroin-
testinal asociada a la obesidad, respectivamente. Un andlisis de costes
basado en los datos anteriores muestra que de cada 1.000 pacientes
con AR, 48 podrian recibir terapia con MTX parenteral y 36 de estos
alcanzarian respuestas clinicas de eficacia similares a los anti-TNF.
Ello supondria un ahorro indudable de costes, segiin estos autores.
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Tabla 3
Estudios clinicos que avalan la utilidad clinica de la via parenteral para la administracién del metotrexato (MTX) en pacientes con artritis reumatoide (AR)
Referencia Disefio Caracteristicas Intervencién Variable desenlace Resultados
34 Revision sistemadtica 2a 11 estudios de pacientes con ~ Cambio en la dosis y via de Actividad enfermedad Para conseguir respuesta
AR tratados con MTX administracién de MTX (respuesta ACR o DAS28) rapida se aconseja: escalada
rapida de dosis, cambio a via
parenteral de MTX cuando la
terapia oral falla
38 Revision sistematica 1a 38 publicaciones incluyendo ~ Cambio en la dosis y via Variables de desenlace Para conseguir respuesta
3 EC doble ciego de administracion de MTX clinicas, radiolégicas y rapida se aconseja: escalada
(481 pacientes con AR) y de seguridad rapida de dosis, cambio a via
2 EC abiertos (484 pacientes parenteral de MTX cuando la
con AR) terapia oral falla
24 EC abierto prospectivo AR activa (n = 96) MTX s.c. frente a v.o. a dosis Variables de desenlace MTX s.c. mas eficaz que v.o.
aleatorizado 1b equivalentes clinicas y de seguridad a dosis equivalentes
25 Estudio longitudinal con AR activa del adulto (n=30)  Cambio a MTX s.c. desde Actividad de la enfermedad Descenso en DAS28 > 0,6 en
cambio desde v.o. a s.c. MTX v.o. (DAS28, NAT) AR activa con incremento
deMTX Valores de MTX PG de MTX PG de cadena larga
29 Cohorte retrospectiva 2b Veteranos de EE.UU. con Dosis de MTX inicial y Mayor dosis de MTX y
diagnéstico reciente de AR maxima, via de administraciéon de MTX
(n=7.017) administracion y tasa de inyectado aumentan la
supervivencia de MTX posibilidad de retencion del
MTX
26 EC abierto prospectivo AR del adulto de menos de Cambio a MTX s.c. desde Cambio en la enfermedad Cambio a MTX s.c. es qtil

aleatorizado 1b

1 afio de evolucién sin FAME
previos

MTX v.o. a la misma dosis
frente a MTX + ciclosporina

(descenso de DAS298 con
MTX > 0,5)

AR: artritis reumatoide; EC: ensayo clinico; FAME: firmacos modificadores de la enfermedad; MTX PG: poliglutamatos de metotrexato; s.c.: subcutaneo; v.o.: via oral.

Cambios en DAS28 > 0,6 se consideran moderadamente eficaces.
Modificada de referencia 32

Evidentemente, uno de los aspectos mas relevantes a considerar
es la repercusiéon econémica que conlleva la utilizacion de la via pa-
renteral y el ahorro que puede suponer su introduccién antes de
iniciar una terapia bioldgica. Hassanzadeh et al*’ encontraron que el
49% de un grupo de pacientes con AR permanecia bien controlado
durante largo tiempo con una monoterapia exclusiva de MTX s.c.;
calcularon que el coste del tratamiento de 1 afio con un fairmaco
anti-TNF en Reino Unido se podria reducir 10 veces utilizando con
una similar eficacia clinica, en determinados pacientes, la adminis-
tracién parenteral de MTX.

Conclusion

Los datos disponibles anteriormente expuestos sugieren que la
administraciéon s.c. de MTX (especialmente en pacientes con AR con
enfermedad activa y temprana) es muy eficaz (tabla 3). El inicio en
esta situacion clinica de un tratamiento con 15 mg semanales pa-
renterales de MTX permite alcanzar un porcentaje de respuesta
ACR20 cercano al 80%%. En sujetos con poca adherencia al tratamien-
to, eficacia inadecuada de la v.o0. e intolerancia y/o efectos secunda-
rios gastrointestinales, el cambio a la inyeccién parenteral puede
resultar especialmente indicado. Ademas, el incremento en eficacia
de la via s.c. no se suele acompaiiar de un incremento significativo
en la tasa de episodios adversos, con mejoria incluso de la tolerancia
digestiva.

Investigaciones realizadas en Canada y Reino Unido*#%* permiten,
finalmente, sugerir que el cambio a la administracion parenteral del
MTX puede ser coste-efectivo, al retrasar o evitar la introduccién de
agentes biolégicos. Por todos estos hallazgos, la monoterapia con MTX
por via s.c. se deberia considerar como una de las estrategias terapéu-
ticas de primera eleccion en los pacientes con AR.

Conflicto de intereses

J. Tornero Molina ha recibido fondos para investigacién y formacién
de Abbvie, Amgen, Gebro Pharma, Novartis, UCB, Pfizer y Roche.

Bibliografia

—_

10.

11

12.

13.

14.

. Smolen JS, Landewé R, Breedveld FC,Buch M, Burmester G,Dougados M, et al. EU-

LAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthet-
ic and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2013 update. Ann
Rheum Dis. 2014;73:492-509.

. Hamilton RA, Kremer JM. Why intramuscular methotrexate may be more effica-

cious than oral dosing in patients with rheumatoid arthritis. Br ] Rheumatol.
1997;36:86-90.

. Schiff M, Jaffe ], Freundlich B, Madsen P. New autoinjector technology for the de-

livery of subcutaneous methotrexate in the treatment of rheumatoid arthritis.
Expert Rev. Med. Devices. 2014;11:447-55 .

. Bioequivalence Studies for Orally Administered Drug Products — General Consid-

erations. U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug Adminis-
tration, Center for Drug Evaluation and Research (CDER), March. 2003, revision 1.
Disponible en: http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegu-
latoryInformation/Guidances/ucm070124.pdf

. Oguey D, Kolliker F, Gerber NJ, Reichen ]. Effect of food on the bioavailability of

low-dose methotrexate in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum.
1992;35:611-4.

. Bannwarth B, Pehourcq F, Schaeverbeke T, Dehais J. Clinical pharmacokinetics of

low-dose pulse methotrexate in rheumatoid arthritis. Clin Pharmacokin.
1996;30:194-210.

. Lebbe C, Beyeler C, Gerber NJ, Reichen ]. Intraindividual variability of the bioavail-

ability of low dose methotrexate after oral administration in rheumatoid arthritis.
Ann Rheum Dis. 1994;53:475-7.

. Seideman P, Beck O, Eksborg S, Wennberg M. The pharmacokinetics of methotrex-

ate and its 7-hydroxy metabolite in patients with rheumatoid arthritis. Br J Clin
Pharmacol. 1993;35:409-12.

. Baggott JE, Morgan SL. Methotrexate catabolism to 7-hydroxymethotrexate in

rheumatoid arthritis alters drug efficacy and retention and is reduced by folic acid
supplementation. Arthritis Rheum. 2009;60:2257-61.

Chladek ], Martinkova J, Sispera L. An in vitro study on methotrexate hydroxylation
in rat and human liver. Physiol Res. 1997;46:371-9.

Shoda H, Inokuma S, Yaijima N, Tanaka Y, Oobayashi T, Setoguchi K. Higher maxi-
mal serum concentration of methotrexate predicts the incidence of adverse reac-
tions in Japanese rheumatoid arthritis patients. Mod Rheumatol. 2007;17:311-6.
Hoekstra M, Haagsma C, Neef C, Proost ], Knuif A, Van de Laar M. Bioavailability of
higher dose methotrexate comparing oral and subcutaneous administration in
patients with rheumatoid arthritis. ] Rheumatol. 2004;31:645-8.

Godfrey C, SweeneY K, Miller K, Hamilton R, Kremer ]. The population pharma-
cokinetics of long-term methotrexate in rheumatoid arthritis. Br ] Clin Pharmacol.
1998;46:369-76.

Hameed B, Jones H. Subcutaneous methotrexate is well tolerated and superior to
oral methotrexate in the treatment of rheumatoid arthritis. Int ] Rheum Dis.
2010;13:e83-4.



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

J. Tornero Molina / Reumatol Clin Supl. 2016;11(1):16-21 21

. Dervieux T, Greenstein N, Kremer ]. Pharmacogenomic and metabolic biomark-

ers in the folate pathway and their association with methotrexate effects during
dosage escalation in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2006;54:
3095-103.

. Baggott JE, Vaughn WH, Hudson BB. Inhibition of 5-aminoimidazole-4-carboxam-

ide ribotide transformylase, adenosine deaminase and 5’-adenylate deaminase by
polyglutamates of methotrexate and oxidized folates and by 5-aminoimida-
zole-4-carboxamide riboside and ribotide. Biochem J. 1986;236:193-200.

. Allegra (], Drake ]C, Jolivet ], Chabner BA. Inhibition of phosphoribosylami-

noimidazolecarboxamide transformylase by methotrexate and dihydrofolic acid
polyglutamates. Proc Natl Acad Sci USA. 1985;82:4881-5.

. De Rotte MC, De Jong PH, Pluijm SM, Calasan MB, Barendregt PJ, Van Zeben D, et

al. Association of low baseline levels of erythrocyte folate with treatment nonre-
sponse at three months in rheumatoid arthritis patients receiving methotrexate.
Arthritis Rheum. 2013;65:2803-13.

. Stamp LK, O’Donnell JL, Chapman PT, Zhang M, James ], Frampton C, et al. Metho-

trexate polyglutamate concentrations are not associated with disease control in
rheumatoid arthritis patients receiving long-term methotrexate therapy. Arthritis
Rheum. 2010;62:359-68.

Herman RA, Veng-Pedersen P, Hoffman ], Koehnke R, Furst DE. Pharmacokinetics
of low-dose methotrexate in rheumatoid arthritis patients. ] Pharm Sci.
1989;78:165-71.

Jundt JW, Browne BA, Fiocco GP, Steele AD, Mock D. A comparison of low dose
methotrexate bioavailability: oral solution, oral tablet, subcutaneous and intra-
muscular dosing. ] Rheumatol. 1993;20:1845-9.

Schiff MH, Jaffe ]S, Freundlich B. Head-to-head, randomised, crossover study of
oral versus subcutaneous methotrexate in patients with rheumatoid arthritis:
drug-exposure limitations of oral methotrexate at doses 215 mg may be overcome
with subcutaneous administration. Ann Rheum Dis. 2014;73:1549-51.

Braun J, Kastner P, Flaxenberg P, Wahrisch |, Hanke P, Demary W, et al. Comparison
of the clinical efficacy and safety of subcutaneous versus oral administration of
methotrexate in patients with active rheumatoid arthritis: results of a six-month,
multicenter, randomized, double-blind, controlled, phase IV trial. Arthritis Rheum.
2008;58:73-81.

Islam MS, Haq SA, Islam MN, Azad AK, Islam MA, Barua R, et al. Comparative effi-
cacy of subcutaneous versus oral methotrexate in active rheumatoid arthritis.
Mymensingh Med J. 2013;22:483-8.

Stamp LK, Barclay ML, O’'Donnell JL, Zhang M, Drake J, Frampton C, et al. Effects of
changing from oral to subcutaneous methotrexate on red blood cell methotrexate
polyglutamate concentrations and disease activity in patients with rheumatoid
arthritis. ] Rheumatol. 2011;38:2540-7.

Bakker MF, Jacobs JW, Welsing PM, Van der Werf JH, Linn-Rasker SP, Van der Veen
M], et al. Are switches from oral to subcutaneous methotrexate or addition of
ciclosporin to methotrexate useful steps in a tight control treatment strategy for
rheumatoid arthritis? A post hoc analysis of the CAMERA study. Ann Rheum Dis.
2010;69:1849-52.

Ng B, Chu A. Factors associated with methotrexate dosing and therapeutic deci-
sions in veterans with rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol. 2014;33:21-30.
Hammond A, Batley M. Patients with inadequate response to oral MTX maintain
satisfactory disease control and curable long-term response when switched to SC
MTX monotherapy. Arthritis Rheum. 2014;66:51048.

Ng B. Factors associated with methotrexate treatment duration, including
subcutaneous use, in patients with rheumatoid arthritis: Observations
from the VA database. Arthritis Rheum. 2014;66:51038.

Gunn ], Panopolou A, Steuer A. Efficacy and tolerability of subcutaneous metho-
trexate for inflammatory arthritis: retrospective observational cohort study. Ar-
thritis Rheum. 2014;66:51079.

Rau R, Herborn G, Menninger H, Sangha O. Radiographic outcome after three years
of patients with early erosive rheumatoid arthritis treated with intramuscular

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

methotrexate or parenteral gold. Extension of a one-year double-blind study in
174 patients. Rheumatology (Oxford). 2002;4:196-204.

Goodman SM, Cronstein BN, Bykerk VP. Outcomes related to methotrexate dose
and route of administration in patients with rheumatoid arthritis: a systematic
literature review. Clin Exp Rheumatol. 2015;33:272-8.

Visser K, Van der Heijde D. Optimal dosage and route of administration of metho-
trexate in rheumatoid arthritis: a systematic review of the literature. Ann Rheum
Dis. 2009;68:1094-9.

Mouterde G, Baillet A, Gaujoux-Viala C, Cantagrel A, Wendling D, Le Loét X, et al.
Optimizing methotrexate therapy in rheumatoid arthritis: a systematic literature
review. Joint Bone Spine. 2011;78:587-92.

Cipriani P, Ruscitti P, Carubbi F, Liakouli V, Giacomelli R. Methotrexate in rheuma-
toid arthritis: optimizing therapy among different formulations. Current and
emerging paradigms. Clin Therap. 2014;36:427-35.

Rozin A, Schapira D, Balbir-Gurman A, Braun-Moscovici Y, Markovits D, Militianu
D, et al. Relapse of rheumatoid arthritis after substitution of oral for parenteral
administration of methotrexate. Ann Rheum Dis. 2002;61:756-7.

Wegrzyn ], Adeleine P, Miossec P. Better efficacy of methotrexate given by intra-
muscular injection than orally in patients with rheumatoid arthritis. Ann Rheum
Dis. 2004;63:1232-4.

Visser K, Katchamart W, Loza E, Martinez-Lépez JA, Salliot C, Trudeau J, et al. Mul-
tinational evidence-based recommendations for the use of methotrexate in rheu-
matic disorders with a focus on rheumatoid arthritis: integrating systematic liter-
ature research and expert opinion of a broad international panel of rheumatologists
in the 3E Initiative. Ann Rheum Dis. 2009;68:1086-93.

Yazici Y, Bata Y. Parenteral methotrexate for the treatment of rheumatoid artritis.
Bull Hosp Jt Dis. 2013;71 Suppl 1:546-8.

Dalkilic E, Sahbazlar M, Gullulu M, Yavuz M, Dilek K, Ersoy A, et al. The time course
of gastric methotrexate intolerance in patients with rheumatoid arthritis and pso-
riatic arthritis. Mod Rheumatol. 2013;23:525-8.

Kuitunen T, Malmstrom J, Palva E, Pettersson T. Pancytopenia induced by low-dose
methotrexate. A study of the cases reported to the Finnish Adverse Drug Reaction
Register from 1991 to 1999. Scand J Rheumatol. 2005;34:238-41.

Ruperto N, Murray K], Gerloni V, Wulffraat N, De Oliveira SK, Falcini F, et al; Pedi-
atric Rheumatology International Trials Organization. A randomized trial of par-
enteral methotrexate comparing an intermediate dose with a higher dose in chil-
dren with juvenile idiopathic arthritis who failed to respond to standard doses of
methotrexate. Arthritis Rheum. 2004;50:2191-201.

Alsufyani K, Ortiz-Alvarez O, Cabral DA, Tucker LB, Petty RE, Malleson PN. The role
of subcutaneous administration of methotrexate, in children with juvenile idio-
pathic arthritis who have failed oral methotrexate. ] Rheumatol. 2004;31:179-82.
Klein A, Kaul I, Foeldvari I, Ganser G, Urban A, Horneff G. Efficacy and safety of oral
and parenteral methotrexate therapy in children with juvenile idiopathic arthritis:
an observational study with patients from the German Methotrexate Registry. Ar-
thritis Care Res. 2012;9:1349-56.

Striesow F, Brandt A. Preference, satisfaction and usability of subcuta- neously
administered methotrexate for rheumatoid artritis or psoriatic arthritis: results of
a postmarketing surveillance study with a high- concentration formulation. Ther
Adv Musculoskelet Dis. 2012;4:3-9.

Mainman H, McClaren E, Heycock C, Saravanan V, Hamilton ], Kelly C. When
should we use parenteral methotrexate? Clin Rheumatol. 2010;29:1093-8.
Hassanzadeh R, Mangan C, France J, Bawa S. Subcutaneous methotrexate to cut
costs? ] Rheumatol. 2012;39:1764-5.

Bingham SJ, Buch MH, Lindsay S, Pollard A, White ], Emery P. Parenteral metho-
trexate should be given before biological therapy. Rheumatology (Oxford).
2003;42:1009-10.

Lindsay K, Shiela S, Lesley H, Sarah M. Subcutaneous methotrexate is an effective
alternative to biologic agents: results of a review of service provided. Rheumatol-
ogy (Oxford). 2006;45 Suppl 1:i124.



