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!NTECEDENTES
El metotrexato se usa sistemáticamente en el tratamiento de la artritis in-

mAMATORIA�฀%XISTEN฀DUDAS฀CON฀RESPECTO฀A฀LA฀SEGURIDAD฀DEL฀USO฀DE฀FÉRMACOS฀
ANTIINmAMATORIOS฀NO฀ESTEROIDES฀�!).%	฀CONCOMITANTES�฀INCLUIDA฀LA฀ASPIRINA�฀
o el paracetamol (acetaminofeno), o ambos, en estos pacientes.

/BJETIVOS
Evaluar sistemáticamente y resumir las pruebas científicas sobre la segu-

ridad del uso de AINE, incluida la aspirina, o el paracetamol, o ambos, 

CON฀METOTREXATO฀EN฀LA฀ARTRITIS฀INmAMATORIA�฀E฀IDENTIlCAR฀LAS฀BRECHAS฀EN฀LAS฀
pruebas actuales, evaluar las consecuencias de dichas brechas y realizar 

RECOMENDACIONES฀ PARA฀ LA฀ INVESTIGACIØN฀ FUTURA฀ CON฀ OBJETO฀ DE฀ CONSIDERAR฀
estas deficiencias.

%STRATEGIA฀DE฀BÞSQUEDA
3E฀HICIERON฀BÞSQUEDAS฀EN฀EL฀2EGISTRO฀#OCHRANE฀#ENTRAL฀DE฀%NSAYOS฀#ONTRO-

lados (Cochrane Central Register of Controlled Trials) (CENTRAL) (The Co-

chrane Library, segundo trimestre 2010); MEDLINE (desde 1950); EMBASE 

(desde 1980); en la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistemáticas 

(Cochrane Database of Systematic Reviews) (CDSR) y en la Database of 

!BSTRACTS฀OF฀2EVIEWS฀OF฀%FFECTS฀�$!2%	�฀4AMBIÏN฀SE฀REALIZARON฀BÞSQUEDAS฀
manuales en las actas de congresos de la American College of Rheuma-

tology (ACR) y la European League against Rheumatism (EULAR) (2008 

A฀����	฀ Y฀ SE฀ CHEQUEARON฀ LOS฀ SITIOS฀7EB฀DE฀ LOS฀ORGANISMOS฀ REGULADORES฀
para obtener los eventos adversos informados, las denominaciones y las 

advertencias.

#RITERIOS฀DE฀SELECCIØN
Ensayos controlados aleatorios y estudios no aleatorios que compararan la 

seguridad del metotrexato solo versus metotrexato y AINE concomitantes, 

incluida la aspirina, o el paracetamol, o ambos, en pacientes con artritis 

INmAMATORIA�

/BTENCIØN฀Y฀ANÉLISIS฀DE฀LOS฀DATOS
$OS฀AUTORES�฀DE฀FORMA฀INDEPENDIENTE�฀EVALUARON฀LOS฀RESULTADOS฀DE฀LA฀BÞS-
QUEDA�฀EXTRAJERON฀LOS฀DATOS฀Y฀EVALUARON฀EL฀RIESGO฀DE฀SESGO฀DE฀LOS฀ESTUDIOS฀
incluidos.

2ESULTADOS฀PRINCIPALES
En la revisión se incluyeron diecisiete publicaciones de 8681 estudios iden-

tificados, de las cuales todas incluían a pacientes con artritis reumatoide 

QUE฀RECIBÓAN฀DIVERSOS฀!).%�฀INCLUIDA฀LA฀ASPIRINA�฀.O฀HUBO฀NINGÞN฀ESTUDIO฀
IDENTIlCADO฀PARA฀OTRAS฀FORMAS฀DE฀ARTRITIS฀INmAMATORIA�

Para los AINE, se incluyeron 13 estudios que utilizaban AINE concomitan-

tes, de los cuales nueve estudios examinaron AINE no especificados. El 

NÞMERO฀MEDIO฀DE฀PARTICIPANTES฀FUE฀DE฀�����฀�RANGO฀DE฀��฀A฀���	�฀LA฀DURA-

ción media de 2182,9 días (rango de 183 a 5490), aunque la duración del 

estudio no siempre se definió claramente y los estudios fueron principal-

MENTE฀DE฀CALIDAD฀BAJA฀A฀MODERADA�฀$OS฀DE฀ESTOS฀ESTUDIOS฀NO฀INFORMARON฀
pruebas de un aumento del riesgo de enfermedad pulmonar inducida por 

metotrexato; un estudio evaluó el efecto de los AINE concomitantes sobre 

LA฀FUNCIØN฀RENAL฀Y฀NO฀ENCONTRØ฀NINGÞN฀EFECTO฀ADVERSO�฀UN฀ESTUDIO฀NO฀IDEN-
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TIlCØ฀NINGÞN฀EFECTO฀ADVERSO฀ SOBRE฀ LA฀ FUNCIØN฀HEPÉTICA�฀ TRES฀ESTUDIOS฀NO฀
DEMOSTRARON฀NINGÞN฀AUMENTO฀EN฀EL฀RETIRO฀DEL฀METOTREXATO�฀Y฀UN฀ESTUDIO฀NO฀
reveló aumentos de ninguno de los eventos adversos, incluidas las reac-

ciones tóxicas importantes. Sin embargo, en un estudio se observó trom-

bocitopenia transitoria, específicamente cuando se administraron AINE el 

mismo día de la semana que el metotrexato. Este estudio fue una revisión 

RETROSPECTIVA฀QUE฀INCLUYØ฀SØLO฀A฀NÞMEROS฀PEQUE×OS฀Y฀FUE฀DE฀CALIDAD฀MODE-

rada; estos hallazgos no se han repetido desde entonces.

Cuatro estudios consideraron AINE específicos (etodolac, piroxicam, cele-

COXIB฀Y฀ETORICOXIB	�฀CON฀UN฀NÞMERO฀MEDIO฀DE฀PARTICIPANTES฀DE฀����฀�RANGO฀
de 14 a 50) y una duración media del estudio de 16,8 días (rango de 

14 a 23). Estos estudios fueron principalmente de calidad moderada. Los 

estudios fueron principalmente estudios farmacocinéticos aunque también 

informaron los eventos adversos como resultados secundarios. No hubo 

efectos adversos clínicamente significativos con el piroxicam o el etodolac 

concomitantes; y sólo eventos adversos leves con el celecoxib o el etorico-

xib, como náuseas y vómitos y cefaleas.

En cuanto a la aspirina, siete estudios proporcionaron datos sobre los 

eventos adversos con el uso de aspirina y metotrexato. Estos estudios 

INCLUYERON฀A฀UN฀NÞMERO฀MEDIO฀DE฀PARTICIPANTES฀DE฀���฀ �RANGO฀DE฀��฀A฀
232), tuvieron una duración media de 1325 días (rango de 8 a 2928) y 

FUERON฀PRINCIPALMENTE฀DE฀CALIDAD฀BAJA฀A฀MODERADA�฀$OS฀DE฀LOS฀ESTUDIOS฀NO฀
informaron pruebas de un aumento del riesgo de enfermedad pulmonar 

inducida por metotrexato y dos estudios no mostraron aumentos de nin-

guno de los eventos adversos incluidas las reacciones tóxicas importantes; 

sin embargo, ninguno de estos estudios especificó la dosis de aspirina uti-

lizada. Un estudio demostró que la aspirina concomitante afectó de forma 

negativa la función hepática a una dosis media de 6,84 comprimidos de 

aspirina por día, que es una dosis diaria posible de 2,1 g si se supone que 

se administraron comprimidos de aspirina de 300 mg. Un estudio adicional 

describió una disminución parcialmente reversible en la función renal con 2 

G฀DIARIOS฀DE฀ASPIRINA�฀5N฀ESTUDIO฀NO฀INFORMØ฀NINGÞN฀AUMENTO฀DE฀LOS฀EVEN-

tos adversos con 975 g de aspirina diariamente, sin embargo la duración 

del estudio fue de sólo una semana.

Para el paracetamol, no se identificaron estudios para su inclusión.

#ONCLUSIONES฀DE฀LOS฀AUTORES
En el tratamiento de la artritis reumatoide, el uso concomitante de AINE y 

metotrexato parece ser seguro siempre que haya una monitorización apro-

PIADA�฀$EBE฀EVITARSE฀EL฀USO฀DE฀DOSIS฀ANTIINmAMATORIAS฀DE฀ASPIRINA�

2%35-%.฀%.฀4³2-)./3฀3%.#),,/3
&ÉRMACOS฀ANTIINmAMATORIOS฀NO฀ESTEROIDES�฀INCLUIDA฀LA฀ASPIRINA฀Y฀
EL฀PARACETAMOL฀�ACETAMINOFENO	฀EN฀PACIENTES฀QUE฀RECIBEN฀METO-

TREXATO฀PARA฀LA฀ARTRITIS฀INmAMATORIA
Este resumen de una revisión Cochrane describe lo que se conoce a par-

tir de la investigación acerca de cualquier tema de seguridad del uso de 

FÉRMACOS฀ANTIINmAMATORIOS฀NO฀ESTEROIDES�฀O฀!).%�฀INCLUIDA฀LA฀ASPIRINA�฀O฀EL฀
PARACETAMOL฀�ACETAMINOFENO	�฀O฀AMBOS�฀JUNTO฀CON฀METOTREXATO฀EN฀PACIEN-

TES฀CON฀ARTRITIS฀INmAMATORIA�

,A฀REVISIØN฀MUESTRA฀QUE฀EN฀PACIENTES฀CON฀ARTRITIS฀INmAMATORIA�
- Los AINE, incluida la aspirina, más metotrexato pueden no aumentar los 

problemas pulmonares en pacientes con artritis reumatoide.

- La aspirina en dosis alta más metotrexato pueden aumentar los proble-

mas hepáticos en pacientes con artritis reumatoide.

- La aspirina en dosis alta más metotrexato pueden aumentar los proble-

mas renales en pacientes con artritis reumatoide.

- Los AINE más metotrexato pueden causar un aumento breve y leve de 

LOS฀PROBLEMAS฀ SANGUÓNEOS฀ �RECUENTO฀PLAQUETARIO฀BAJO	฀ EN฀PACIENTES฀ CON฀
artritis reumatoide, en particular cuando los AINE se administran el mismo 

día que el metotrexato.

- Los AINE, incluida la aspirina, más metotrexato parecen no aumentar las 

posibilidades de que los pacientes con artritis reumatoide interrumpan la 

administración de metotrexato debido a los efectos secundarios.

- No se encontraron estudios que consideraran el paracetamol más me-

totrexato.


฀.O฀SE฀ENCONTRØ฀NINGÞN฀ESTUDIO฀EN฀PACIENTES฀CON฀TRASTORNOS฀DIFERENTES฀DE฀
la artritis reumatoide.

A menudo no se cuenta con información precisa acerca de los efectos se-

cundarios y las complicaciones, en particular sobre los efectos secundarios 

poco frecuentes pero graves. Los efectos secundarios posibles asociados 

con el paracetamol en dosis alta incluyen problemas hepáticos. Los AINE, 

incluida la aspirina, pueden causar problemas estomacales, renales o car-

diacos, y el metotrexato puede causar problemas estomacales, problemas 

hepáticos, anemia o infección.

z1UÏ฀ES฀ LA฀ARTRITIS฀ INmAMATORIA฀Y฀QUÏ฀ FÉRMACOS฀SE฀USAN฀PARA฀
TRATAR฀EL฀DOLOR�฀
,A฀ARTRITIS฀INmAMATORIA฀ES฀UN฀GRUPO฀DE฀ENFERMEDADES฀QUE฀INCLUYE฀LA฀ARTRITIS฀
reumatoide, la espondilitis anquilosante, la artritis psoriásica y otros tipos 

DE฀ESPONDILOARTRITIS�฀#UANDO฀SE฀TIENE฀ARTRITIS฀INmAMATORIA�฀EL฀SISTEMA฀INMU-

nitario, que combate normalmente la infección, ataca las articulaciones. Lo 

que hace que las articulaciones se hinchen, se pongan rígidas y dolorosas. 

En general, la artritis reumatoide, primero afecta las articulaciones peque-

ñas de las manos y los pies. Por el contrario, la espondilitis anquilosante 

afecta sobre todo las articulaciones de la columna. En la actualidad no 

EXISTE฀CURA฀PARA฀LA฀ARTRITIS฀INmAMATORIA�฀DE฀MODO฀QUE฀LOS฀TRATAMIENTOS฀PRO-

CURAN฀ALIVIAR฀EL฀DOLOR฀Y฀LA฀RIGIDEZ฀Y฀MEJORAR฀LA฀CAPACIDAD฀DE฀MOVIMIENTO�

0OR฀ LO฀ TANTO�฀ LOS฀PACIENTES฀ CON฀ARTRITIS฀ INmAMATORIA฀A฀MENUDO฀NECESITAN฀
utilizar analgésicos, como paracetamol, y AINE como la aspirina o el ibu-

profeno para ayudar a aliviar su dolor. El paracetamol, también llamado 

acetaminofeno, se usa para aliviar el dolor aunque no afecta el edema; 

LOS฀FÉRMACOS฀ANTIINmAMATORIOS฀NO฀ESTEROIDES฀�!).%	�฀COMO฀LA฀ASPIRINA�฀EL฀
ibuprofeno, el diclofenaco y los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 o COX-2 

�POR฀EJEMPLO฀EL฀CELECOXIB	�฀SE฀USAN฀PARA฀DISMINUIR฀EL฀DOLOR฀Y฀EL฀EDEMA�

%L฀METOTREXATO฀ES฀UNO฀DE฀LOS฀FÉRMACOS฀USADOS฀MÉS฀COMÞNMENTE฀PARA฀TRA-

TAR฀A฀LOS฀PACIENTES฀CON฀ARTRITIS฀INmAMATORIA�฀%L฀METOTREXATO฀ES฀UN฀FÉRMACO฀
antirreumático modificador de la enfermedad. El metotrexato puede tratar 

la artritis reumatoide mediante la reducción de la actividad del sistema 

INMUNITARIO�฀%L฀METOTREXATO฀ES฀UN฀TRATAMIENTO฀COMÞN฀PARA฀LA฀ARTRITIS฀REU-

matoide y puede ser prescrito en combinación con otros fármacos, espe-

CIALMENTE฀PARA฀LOS฀PACIENTES฀QUE฀NO฀MEJORAN฀CON฀EL฀METOTREXATO฀SOLO�฀,OS฀
fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad como el meto-

trexato se presentan como comprimidos, cápsulas y, en algunos casos, in-

yecciones. Lamentablemente, ha habido algunas inquietudes en el pasado 

en cuanto a que puede no ser seguro utilizar metotrexato al mismo tiempo 

QUE฀LOS฀ANALGÏSICOS฀QUE฀LOS฀PACIENTES฀CON฀ARTRITIS฀INmAMATORIA฀A฀MENUDO฀
necesitan usar.
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