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Tratamiento de la artritis reumatoide

;Es mejorable nuestro uso del metotrexato
en el tratamiento de la artritis reumatoide?

J. Valverde i Garcia

Servicio de Reumatologia. Hospital de Bellvitge. L’Hospitalet de Llobregat.

En el ano 1951, Gubner, junto con otros autores,
publicaron un articulo en el que se hacia referencia
a los resultados obtenidos al tratar a enfermos con
artritis reumatoide y artritis psoriasica con un anti-
folato. A pesar de que los resultados fueron prome-
tedores, la aparicion de los corticoides y quiza las
reacciones adversas los relegé al olvido!. Posterior-
mente se utilizo el metotrexato, un antifolato me-
nos toxico, para tratar a los enfermos con psoriasis.
En 1983, Hoffimeister publico los resultados obteni-
dos al tratar durante 15 anos a 78 enfermos con ar-
tritis reumatoide?. Este trabajo, junto con otros
como el publicado por Weinblatt en 1985, hizo que
el metotrexato se introdujera en el tratamiento de
la artritis reumatoide durante los anos ochenta, y
en los noventa se convirtiera en el firmaco de elec-
cion?.

En los anos ochenta se llevaron a cabo estudios
abiertos, como el realizado por nosotros en el Ser-
vicio de Reumatologia del Hospital de Bellvitge®.
Evaluamos la eficacia y la toxicidad del metotrexa-
to en 16 enfermos con artritis reumatoide activa
que no respondieron previamente a la terapéutica
convencional de aquella época. La dosis administra-
da fue de 7,5 mg por semana. Observamos una me-
jorfa significativa del nimero de articulaciones tu-
mefactas, del nimero de articulaciones dolorosas y
del indice de Ritchie. Esta mejoria se logré en el
primer trimestre y se mantuvo en el curso del ano
de seguimiento. No hubo mejoria significativa de la
fuerza de prension, de la VSG ni de la tasa de he-
moglobina. Se pudo reducir la dosis diaria de an-
tiinflamatorios no esteroides en 4 enfermos y la de
corticoides en dos; en 3 pacientes se constaté una
mejoria del grado de capacidad funcional. Se sus-
pendi6 el firmaco por acciones adversas en 5 en-
fermos, dos por nduseas, vomitos y epigastralgias,
uno por toxicodermia, uno por colostasis mas citoli-
sis y otro por estomatitis. Nos parecié que el meto-
trexato, junto con las protesis totales, eran el gran
avance de aquellos anos en el tratamiento de la AR.
Afortunadamente, diversos estudios controlados de-
mostraron que el metotrexato, administrado a dosis
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reducidas por via oral, cambiaria sustancialmente la
evolucion de numerosos pacientes con artritis reu-
matoide. Al mismo tiempo, también se constato
que la mayoria de los enfermos no entraban en re-
misién y que con frecuencia causaba efectos toxi-
cos, por lo que su utilizacion requiere de un serio
seguimiento clinico y analitico®.

Aceptando, como demostraremos mds adelante,
que el metrotrexato tiene todavia un lugar promi-
nente en el tratamiento de la artritis reumatoide, y
con el propdsito de mejorar su eficacia y toleran-
cia, nos planteamos dos preguntas:

1. (Se administra la dosis conveniente o podemos
mejorar su efectividad aumentando la dosis?

2. Las medidas que tomamos para el seguimiento,
¢sson las mas adecuadas?

En los ultimos anos se han publicado diversos tra-
bajos que comparan la eficacia y la tolerancia del
metotrexato en relacion con los tratamientos biolo-
gicos y la leflunomida.

Entre los ensayos clinicos que comparan la eficacia
y seguridad del etanercept con el metotrexato des-
tacariamos el realizado por Bathon et al’, publicado
el ano 2000. Los autores compararon, durante un
ano, el etanercept y el metotrexato en pacientes
con artritis reumatoide de inicio. Consideraron de
inicio aquellas artritis reumatoides de menos de 3
anos de evolucion. Estos autores concluyeron que
el etanercept es mas efectivo que el metotrexato
durante los primeros 6 meses del tratamiento, pero
a los 12 meses los resultados tienden a converger,
en especial en cuanto al nimero de erosiones y a
la reduccion del espacio articular.

En el estudio de Maini et al®, a los 12 meses los en-
fermos tratados con 3 mg de infliximab alcanzaron
la respuesta 20 del American College of Reumatho-
logy en el 52% y la 50 en el 33%. Los tratados con
metotrexato (dosis mediana de 15 mg por semana)
alcanzaron las respuestas 20 en el 17% y la 50 en el
18% de los pacientes’. En el estudio de Bathon, los
pacientes tratados con metotrexato (dosis media de
19 mg por semana) después de 12 meses, obtuvie-
ron la respuesta 20 en el 60% y 50 en el 40% de los
pacientes. Quiza las evidentes diferencias observa-
das entre ambos trabajos en cuanto a los resultados
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TABILA 1. Efectos adversos mas frecuentes
producidos por la administracién oral
de metotrexato a dosis bajas

1. Gastrointestinales: anorexia, nauseas, estomatitis, diarrea

2. Neurolégicos: cefalea, astenia, vértigo, cambios de humor

3. Hepaticos: citolisis-cirrosis

4. Hematologicos: leucopenia, trombocitopenia,
pancitopenia

5. Pulmonares: neumonitis intersticial

0. Infecciones oportunistas: herpes zoster, flngicas,
Pneumocystis carinii

7. Linfoma: linfoma reversible asociado al virus
de Epstein-Barr

8. El metotrexato es teratdgeno

con metotrexato se deban a las dosis utilizadas y al
tiempo de evolucion de las artritis reumatoides in-
cluidas en los 2 estudios.

Considerando la experiencia acumulada, existe una
tendencia a recomendar la asociacion de los tra-
tamientos biologicos con el metotrexato, ya sea
para evitar el poder inmundgeno del infliximab o
para aumentar la eficacia clinica del etanercept. En
relacion con los ensayos clinicos, cabria recordar
que muchos ensayos controlados no encontraron
diferencias entre la eficacia de diversos farmacos
utilizados en el tratamiento de la artritis reumatoi-
de, como la sulfasalazina, la azatioprina, el meto-
trexato o las sales de oro, mientras que la practica
clinica diaria ha hecho que algunos de los firma-
cos citados no se utilicen o se utilicen poco.

Nos podriamos preguntar en qué situacion queda
el metotrexato en el tratamiento de la artritis reu-
matoide al aparecer la leflunomida. En este senti-
do, al comparar el metotrexato con la leflunomida,
Sharp et al concluyen que la leflunomida y el me-
totrexato tienen efectos similares’; mientras que
Kremer et al obtienen buenos resultados con la
asociacion metotrexato y leflunomida sin aumentar
significativamente la toxicidad del metotrexato o la
leflunomida®.

De lo expuesto podriamos deducir que el metotre-
xato, en monoterapia o asociado con los tratamien-
tos biologicos o la leflunomida, tiene un importan-
te lugar en el manejo de la artritis reumatoide. Para
sustituir al metotrexato por otro farmaco modifi-
cador de la enfermedad (FAME) es de esperar que
el nuevo farmaco fuera igual o mas efectivo que el
metotrexato y mejor tolerado. En este momento, a
favor de la utilizacion del metotrexato estarian su
precio y la gran experiencia acumulada por la ma-
yoria de los reumatélogos.

En los anos ochenta y parte de los noventa reco-
mendabamos a nuestros pacientes con artritis reuma-
toide el metotrexato a dosis de 7,5 mg/semanales.
En los ensayos clinicos posteriores, la dosis de me-
totrexato varfa entre 7,5 y 25 mg dependiendo del
efecto clinico conseguido y de la toxicidad. Algu-
nos autores recomiendan una escalada rapida pa-
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sando, segin la respuesta, en 2 meses de 7,5 a 20
mg semanales. A estas dosis, el metotrexato tiene
efectos antiinflamatorios a las 3 o 4 semanas del
inicio de la terapia y reduce o retrasa el dano arti-
cular estructural’.

Si a un enfermo con artritis reumatoide que cursara
con poliartritis, manifestaciones constitucionales
como fatiga y pérdida de peso y una o mas ero-
siones le prescribiéramos reposo, ejercicios, AINE,
metotrexato con rapido aumento de la dosis, segin
la respuesta, a 15 o 25 mg/semana por via parente-
ral, acido folinico y corticoides, con seguridad le-
vantaria mds polémica la administracion de corti-
coides que la de metotrexato!®!!,

Los efectos adversos mds frecuentes producidos por
las dosis bajas de MTX se exponen en la tabla 1.
Algunos de estos efectos adversos se relacionan
con ciertos factores de riesgo: asi, los efectos gas-
trointestinales y neurolégicos se relacionan con la
disminucion de folatos.

Las alteraciones hepdticas guardan relacion con el
déficit de folatos, la infeccion por los virus de las
hepatitis C y B, la ingestion de alcohol, la edad
avanzada y la prolongacién por largo tiempo del
tratamiento.

En cuanto a la edad, Bressolle et al estudiaron la
farmacocinética del metotrexato en los ancianos y
concluyeron que se deberia administrar a dosis de
2,5 mg por semana, con aumentos bisemanales
hasta 7,5 mg y observar el efecto producido por
esta dosis durante largo tiempo antes de pasar a
dosis mayores. La dosis de acido folico seria de 1
mg diario’.

Las alteraciones hematol6gicas son mas frecuentes
en la insuficiencia renal, la deficiencia en folatos,
las infecciones y con la administracién concomitan-
te de ciertos farmacos, como el probenecid o el tri-
metroprim-sulfametoxazol.

Las manifestaciones pulmonares se consideran rela-
cionadas posiblemente con fenémenos de hipersen-
sibilidad; sin embargo, seria recomendable practicar
una radiografia de térax de rutina y las pruebas fun-
cionales respiratorias, incluyendo la capacidad de
difusion de monoéxido de carbono (DLCO). Ya que
un enfermo con artritis reumatoide tratado con me-
totrexato puede tener tos, fiebre y disnea, si ademas
cursa con disminucion de la DLCO se debe suprimir
el metotrexato y mediante la broncoscopia y el la-
vado broncoalveolar descartar la presencia del
Pneumocystis carinii. La prueba diagnéstica definiti-
va de la neumonitis por metotrexato se obtendra
con su resolucién al suprimir el farmaco y/o al ana-
dir corticoides.

De lo expuesto, parece fundamental la administra-
cion de folatos. En este sentido, Annelies et al estu-
diaron el efecto del acido folico o folinico sobre la
toxicidad y la eficacia del metotrexato en la artritis
reumatoide. Concluyeron que ambos disminuyen la
elevacion de las enzimas hepaticas, pero no obser-
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varon diferencias en la produccion de otros efectos
sobre las mucosas o sobre el tubo digestivo. Parece
que la suplementacién con folatos disminuiria dis-
cretamente el efecto del metotrexato'.

Ortiz et al' realizaron un metaanalisis y demostra-
ron que la suplementacién con folatos se acom-
pana de una reducciéon de los efectos colaterales
sobre las mucosas y sobre el tubo digestivo. Los
efectos sobre las transaminasas no pudieron ser
evaluados por falta de datos en la mayoria de tra-
bajos estudiados. No observaron diferencias consis-
tentes en cuanto a la actividad del metotrexato en
los pacientes con folatos, aunque creen que podria
deberse al nimero insuficiente de enfermos.

Para Furst et al podria ser que la administracion de
acido folico disminuyera la toxicidad y la eficacia
del metotrexato en los enfermos con artritis reuma-
toide®.

Existirfan otros motivos para administrar folatos, el
mds importante de los cuales seria el aumento de
la homocisteina plasmdtica ya que, recientemente,
Seshadri et al han publicado que dicho incremento
serfa un factor de riesgo para padecer no soélo alte-
raciones vasculares, sino también demencia y en-
fermedad de Alzheimer'®.

De lo expuesto podriamos concluir que el metotre-
xato continta teniendo un lugar prominente en el
tratamiento de la artritis reumatoide, quiza el pri-
mer FAME a administrar. La dosis inicial deberia ser
de 7,5 mg semanales y se efectuaria una escalada
rapida, llegando a 20 mg semanales en relacion
con la respuesta obtenida. La suplementacion con
folatos disminuiria una serie de efectos colaterales
del metotrexato y evitaria el aumento de la homo-
cisteina, que se relaciona con la enfermedad vascu-
lar, la demencia y la enfermedad de Alzheimer.
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