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PALABRAS CLAVE Resumen

Metotrexato; Objetivos: Elaborar un documento de recomendaciones consensuadas para el uso de metotre-
Artritis ididpatica xato (MTX) en pacientes con artritis idiopatica juvenil (AlJ).

juvenil; Material y método: Un grupo de 11 expertos planted diversos interrogantes clinicos en el uso
Consenso de MTX en pacientes con AlJ. Se realizd una revision sistematica y se extrajeron las evidencias

y recomendaciones para cada pregunta. Los resultados fueron valorados y consensuados por los
expertos en una sesion presencial para establecer las recomendaciones finales.

Resultados: Se recomienda el MTX como primer farmaco inductor de remision en AlJ, cuya indi-
cacion se realizara segun la categoria clinica del paciente. Previo al tratamiento se recomienda
evaluar un hemograma que incluya recuento leucocitario, niveles de enzimas hepaticas y crea-
tinina sérica, asi como otros parametros analiticos conforme a factores de riesgo especificos.
El tratamiento se iniciara con dosis de 10-15mg/m?/semana. En casos de uveitis o poliartritis
se valorara una dosis inicial de 15mg/m?/semana. Para una mejor biodisponibilidad y tolera-
bilidad, se administrara preferentemente por via parenteral si la dosis es > 15mg/m?2/semana.
Se debera realizar un seguimiento analitico del paciente periddicamente y evaluar posibles
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Introduccion

alteraciones en enzimas hepaticas para realizar cambios si fuera preciso. La combinacion con
bioldgicos puede ser necesaria, ademas del uso concomitante de acido félico o folinico.
Conclusiones: Este documento recoge las principales recomendaciones para el empleo ade-
cuado de MTX en pacientes con AlJ, de acuerdo a la evidencia cientifica y a la experiencia
clinica.

© 2015 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.

Recommendations for the use of methotrexate in patients with juvenile idiopathic
arthritis

Abstract

Objectives: To develop a consensus document of recommendations for the use of methotrexate
(MTX) in patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA).

Material and method: A group of eleven experts proposed several clinical questions on the
use of MTX in patients with JIA. A systematic review was conducted and the evidence and
recommendations for each question were extracted. The results were discussed and validated
by the experts in a work session to establish the final recommendations.

Results: MTX is recommended as the first drug for inducing remission in JIA, and its indication
should be made according to the clinical category of the patient. Prior to treatment, it is
recommended to perform a complete blood count, including white cells, levels of liver enzymes,
serum creatinine, and other analytical parameters according to specific risk factors. Treatment
should be initiated with a dose of 10-15mg/m?/week. In cases of uveitis or polyarthritis, an
initial dose of 15 mg/m?/week should be considered. For a better bioavailability and tolerability,
it is preferable to administer MTX parenterally if the dose is > 15 mg/m?/week. It is necessary to
periodically perform an analytical monitoring of the patient and to assess possible alterations
in liver enzymes to make changes if necessary. Combinations with biological agents may be
necessary, as well as the concomitant addition of folic or folinic acid.

Conclusions: This document describes the main recommendations for the appropriate use of
MTX in JIA patients, according to scientific evidence and clinical experience.

© 2015 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-
ved.

sumanejo en la practica clinica. Por ello, el objetivo de este
trabajo fue consensuar un conjunto de recomendaciones cli-

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es una enfermedad
inflamatoria articular que incluye 7 subtipos segln la Inter-
national League of Association for Rheumatology (ILAR)'.
Estos subtipos se diferencian en la fisiopatologia, en las
caracteristicas clinicas y en el tratamiento.

La AlJ es una enfermedad cronica que compromete la
capacidad funcional y calidad de vida de los pacientes, por lo
que el diagnostico y el tratamiento precoz son importantes.

El tratamiento farmacologico de la AlJ depende del
subtipo y la gravedad del proceso, siendo importante el
empleo de farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAME), asociados o no a antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y glucocorticoides (GC) orales e intraar-
ticulares. La introduccion precoz de los FAME —entre ellos,
el metotrexato (MTX)— puede evitar la progresion de la
enfermedad.

El uso de MTX esta recomendado en AlJ por su eficacia y
su perfil de seguridad demostrados?. Sin embargo, a pesar de
ser el FAME mas usado en AlJ3, y estar disponible desde hace
muchos afos, todavia persisten ciertos interrogantes sobre

nicas y terapéuticas para el manejo del MTX en la AlJ.

Métodos

Se establecio un grupo elaborador de recomendaciones
(GER) formado por 3 coordinadores y 8 especialistas en reu-
matologia pediatrica pertenecientes a la Sociedad Espanola
de Reumatologia Pediatrica (SERPE). El GER definio las
preguntas clinicas sobre el manejo del MTX, aplicando la
metodologia PICO (pacientes, intervenciones, controles y
resultados).

Estrategia de busqueda y seleccién de articulos

Se realizoé una blUsqueda sistematica en Medline y Biblio-
teca Cochrane, con una perspectiva temporal de 15 anos,
en inglés y castellano, estudios en humanos y con resumen
disponible. Las palabras clave utilizadas fueron «artritis idio-
patica juvenil», «metotrexato», «vias de administracion»,
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«dosis», «desescalado», «retirada» y otras mas especificas
segun cada pregunta clinica. Finalmente, se completé la
busqueda con articulos proporcionados directamente por el
GER vy las fichas técnicas de metotrexato.

Del listado de publicaciones obtenidas se seleccionaron
articulos de revision, consensos, guias de sociedades cien-
tificas de referencia y los articulos que de manera explicita
abordaban aspectos concretos de las consultas planteadas y
se realizo la sintesis de la literatura.

Proceso de consenso

La técnica de consenso utilizada fue el «grupo nominal».
Los expertos discutieron de forma estructurada los conteni-
dos de la sintesis en una reunion participativa. A partir de
las conclusiones de la reunion se elaboré un documento con
las recomendaciones acordadas y se categorizo el nivel de
evidencia (NE) y grado de recomendacion (GR) de cada una
de ellas, respetando el sistema utilizado en la publicacion
fuente (si la habia) o mediante el Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN)*. Por Gltimo, se present6 el docu-
mento obtenido al grupo de expertos para su valoracion
final.

Resultados
Busqueda bibliografica

El resultado de la blUsqueda bibliografica proporcion6 344
citas bibliograficas. En el cribado posterior se seleccionaron
67 articulos, 6 guias de practica clinica y 9 fichas técni-
cas para realizar la lectura critica. Tras la valoracion de los
miembros del GER, y tras la aplicacion de la metodologia
de consenso estructurada y participativa, se validaron 16
recomendaciones (tabla 1).

Inicio del tratamiento con metotrexato

Eficacia de metotrexato en artritis idiopatica juvenil

La mayoria de los ensayos clinicos y los estudios de cohortes
prospectivas demuestran que el MTX es un farmaco eficaz
en el tratamiento de la AlJ activa® 3.

El impacto del MTX en la calidad de vida de los pacientes
con AlJ se ha demostrado en multiples estudios, indepen-
dientemente de la dosis utilizada. Seglin la forma clinica
y la gravedad de la enfermedad, el tratamiento con MTX se
asocia a AINE y GC en régimen local y/o sistémico o, incluso,
a farmacos bioldgicos® 2", Dada la amplia experiencia de
uso en AlJ, el MTX es considerado el FAME de referencia y
constituye la terapia eje a largo plazo en estos pacientes?.

e Recomendacion 1: se recomienda el MTX como primer far-
maco inductor de remision de la AlJ, por su eficaciay perfil
de seguridad demostrados’ (IA; Feldman?®).

Indicacion de metotrexato

Existen publicaciones internacionales que han establecido
recomendaciones del uso de MTX"7-8, a partir de las cuales
se elaboraron recomendaciones propias. Se constato diver-
sidad de criterios en algunos puntos, tal como sucede en

el entorno asistencial habitual. Por ello, se acordaron unos
criterios minimos que permitan homogeneizar la toma de
decisiones respecto a la indicacion de MTX (tabla 2).

e Recomendacion 2: se indicara MTX en funcion de la cate-
goria clinica de AlJ como sigue en la tabla 2 (4D./; SIGN?).

Evaluacién previa del paciente que va a recibir
metotrexato

Ante la indicacion de MTX la evaluacion clinica de los
pacientes con AlJ debe incluir unos minimos en el estudio
diagnostico y otros parametros seglin factores de riesgo.

e Recomendacion 3: antes de iniciar el tratamiento con MTX
se recomienda siempre obtener un hemograma, recuento
leucocitario, niveles de enzimas hepaticas y creatinina
sérica’ (D; Oxford®).

e Recomendacion 4: en funcion de los factores de riesgo
existentes, condiciones del paciente y pruebas diagnosti-
cas previas, se considerara obtener un reactante de fase
aguda (VSG-PCR), serologia de virus de hepatitis By C
(VHB y VHC). En mujeres adolescentes se debe descartar
la posibilidad de embarazo mediante el test adecuado. Se
recomienda la constatacion de una intradermorreaccion
de Mantoux negativa en los Gltimos 6 meses (4D./; SIGN?).

Dosis de inicio y dosis maxima

El trabajo de Giannini et al." mostr6 que a una dosis ini-
cial de MTX de 5mg/m? no se han observado diferencias
de eficacia respecto a placebo. En un estudio realizado por
PRINTO'?, los pacientes con AlJ poliarticular respondieron a
MTX dentro de los 9 meses de tratamiento con dosis estandar
de inicio entre 8-12,5mg/m? (oral, subcutanea e intramus-
cular). Por ello, se establece:

e Recomendacidn 5: se recomiendan las siguientes dosis®:
dosis de inicio: 10-15 mg/m?/semana; dosis total maxima:
25mg/semana (IA; Niehues®).

Aunque serian necesarios mas estudios controlados alea-
torizados, diversos trabajos sugieren que el MTX es (til en
el tratamiento de la uveitis cronica de los pacientes con AlJ,
previene su desarrollo' y mejora la actividad de la enfer-
medad en un porcentaje importante'®. Por ello, se acordd
la siguiente dosis inicial:

e Recomendacion 6: en el caso de pacientes con uveitis o
poliartritis se recomienda considerar una dosis inicial de
15mg/m?/semana (4D; SIGN*).

Via de administracion

En el trabajo de Niehues et al.® se recoge la revisién
de varios estudios'®~?? sobre la biodisponibilidad del MTX.
Se concluye que para dosis de hasta 15mg/m?/semana,
la biodisponibilidad oral y subcutanea es similar; a dosis
superiores (>15mg/m?/semana) se recomienda la admi-
nistracion parenteral por una mayor biodisponibilidad y
tolerabilidad.
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Tabla 1

Recomendaciones sobre el uso de metotrexato (MTX) en pacientes con artritis idiopatica juvenil (AlJ)

N.°

Recomendacion

NE

GR

Sistema
gradacion

Ref.

10

11

12

13

14

15

Se recomienda el MTX como primer farmaco inductor de
remision de la AlJ, por su eficacia y perfil de seguridad
demostrados

Se indicara MTX en funcion de la categoria clinica de AlJ como
sigue en la tabla 2

Antes de iniciar el tratamiento con MTX se recomienda
siempre obtener un hemograma, recuento leucocitario,
niveles de enzimas hepaticas y creatinina sérica

En funcion de los factores de riesgo existentes, condiciones
del paciente y pruebas diagnosticas previas, se considerara
obtener un reactante de fase aguda (VSG-PCR), serologia de
virus de hepatitis By C (VHB y VHC). En mujeres adolescentes
se debe descartar la posibilidad de embarazo mediante el test
adecuado. Se recomienda la constatacion de una
intradermorreaccion de Mantoux negativa en los Ultimos 6
meses

Se recomiendan las siguientes dosis:

Dosis de inicio: 10-15mg/m?/semana

Dosis total maxima: 25 mg/semana

En el caso de pacientes con uveitis o poliartritis, se
recomienda considerar una dosis inicial de 15 mg/m?/semana
A dosis > 15 mg/m?/semana se recomienda la administracion
parenteral debido a una mayor biodisponibilidad y
tolerabilidad.

Para dosis de inicio de 10 mg/m?/semana se escogera entre via
oral o via subcutanea; la mas aconsejable en funcion de las
circunstancias del paciente

Se recomienda la realizacion de nuevas determinaciones
analiticas de los parametros basales, al mes de iniciado el MTX
o después de 1-2 meses de cualquier incremento de dosis

En pacientes con dosis estables y sin alteraciones analiticas
previas se recomienda el seguimiento analitico cada 3-4 meses
Si las enzimas hepaticas se encuentran entre 1-2 veces en el
limite superior de lo normal, no se considerara ninguna
medida especifica salvo realizar controles analiticos con mayor
frecuencia hasta su normalizacion

Si las enzimas hepaticas superan en 2 veces el limite superior
de lo normal, se recomienda disminuir la dosis o suspender
temporalmente el MTX

Si las enzimas hepaticas se mantienen > 3 veces del limite
superior de lo normal después de una disminucion en la dosis
del MTX, se recomienda suspender el tratamiento con MTX

Se recomienda valorar el empleo de MTX en pacientes tratados
con farmacos bioldgicos para mejorar la respuesta y/o
disminuir la aparicion de anticuerpos en algunos farmacos
bioldgicos

Para prevenir efectos secundarios, por ejemplo, dispepsia y
nauseas, se recomienda anadir indistintamente acido folico o
folinico de forma concomitante a la terapia con MTX. El acido
folico o folinico se tomara en un comprimido de 5 mg/semana,
separado al menos un dia de la administracion de MTX o,
alternativamente, 1 mg/dia, excepto el dia de la
administracion de MTX

4

ND

2+

ND

ND

ND

A

DV

DY

DV

DV

Feldman®

SIGN*

Oxford®

SIGN*

Niehues®

SIGN*

Niehues?

SIGN*

SIGN*

SIGN*

Oxford®

Oxford®

Oxford®

SIGN*

SIGN*

Dueckers
et al.?

Beukelman
etal.”

Niehues
et al.®

Niehues
et al.®

Beukelman
et al.’

Beukelman
et al.’

Beukelman
et al.’

GR: grado de recomendacion; ND: no disponible; NE: nivel de evidencia; Ref.: referencia fuente.
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Tabla 2 Indicacion del MTX en funcion de la categoria clinica de AlJ

Categoria
clinica

Criterios de indicacion de MTX

Excepciones

Oligoarticular

Poliarticular
(FR+y -)

Psoriasica

Se recomienda el uso en 1.2 linea de MTX

Se recomienda el uso de MTX en todos los casos.
Pueden estar asociados o no, otros tratamientos
como AINE, GC orales o intraarticulares

Oligoarticular: se recomienda el uso en 1.2 linea

Presentaciones clinicas monoarticulares de
facil abordaje y valoracion que respondan
bien a GC intraarticulares

Presentaciones clinicas monoarticulares de

de MTX

facil abordaje y valoracion que respondan
bien a GC intraarticulares

Poliarticular: se recomienda el uso de MTX en

todos los casos asociado a GC orales y/o

intraarticulares con o sin AINE
Artritis rela-

Periférica: se recomienda el uso de MTX o

cionada salazopirina junto a GC orales y/o

con intraarticulares.

entesitis

(ERA)
Axial: se considerara ensayo terapéutico con MTX
o salazopirina cuando hayan fallado AINE a dosis
plenas durante las primeras 4 semanas

Sistémica En pacientes con afectacion articular activa sin

componente sistémico puede considerarse el uso

de MTX
Presencia de

recomienda el uso de MTX'?

Ante una uveitis asociada a AlJ no respondedora a
uveitis la primera linea de tratamiento topico, se

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; FR: factor reumatoide; GC: glucocorticoides; MTX: metotrexato.

e Recomendacion 7: a dosis > 15mg/m?/semana se reco-
mienda la administracion parenteral debido a una mayor
biodisponibilidad y tolerabilidad® (IlIC; Niehues?).

Los criterios respecto a la toma de decisiones en la dosis
inicial y via de administracion son variables y estan condi-
cionados a las preferencias del paciente y/o familiar y a las
dosis requeridas.

e Recomendacion 8: para dosis de inicio de
10mg/m?/semana se escogera entre via oral o via
subcutanea; la mas aconsejable en funcién de las
circunstancias del paciente (4D./; SIGN?).

Desescalado y retirada de metotrexato

No se han encontrado suficientes evidencias para elaborar
alguna recomendacion. Sin embargo, los datos de un ensayo
clinico® muestran resultados similares si se suspende el MTX
a los 6 0 a los 12 meses, una vez alcanzada la remision. Por
ello, en principio se podria suspender el MTX a los 6 meses
tras haber alcanzado la remision.

El panel de expertos pone de manifiesto una amplia varia-
bilidad en el desescalado y retirada de dosis en la practica
clinica habitual: desde la supresion del tratamiento hasta la
reduccion en escalones de 2,5mg en cada visita (cada 6-8
semanas). Otras estrategias espacian los intervalos sin variar

la dosis; es decir, por ejemplo, misma dosis pero en vez de
semanalmente, cada 15 dias, y asi hasta la suspension.

Se admite que en las estrategias de desescalado paulatino
de la dosis, al llegar a dosis de 10 mg se podra optar por admi-
nistracion oral, aplicando los mismos criterios comentados
previamente sobre la via de administracion.

Seguridad del metotrexato

A partir de la revision de las fichas técnicas, las reac-
ciones adversas mas relevantes del MTX son la supresion
del sistema hematopoyético y trastornos gastrointestina-
les. Concretamente, las reacciones adversas mas frecuentes
(>1/10) son las gastrointestinales (estomatitis, dispepsia,
nauseas y pérdida de apetito) y las hepatobiliares (aumento
de las transaminasas); no siendo tan frecuentes (> 1/100,
<1/10) la afectacion gastrointestinal (Ulceras bucales y
diarrea), de la piel y tejido subcutaneo (exantema, eritema
y prurito), del sistema nervioso (cefaleas, cansancio y som-
nolencia), respiratorio, toracico y mediastinico (neumoniay
alveolitis/neumonitis intersticial a menudo asociadas a eosi-
nofilia), y sangre y sistema linfatico (leucopenia, anemia y
trombocitopenia). Ademas, la caida de pelo, aunque es poco
frecuente (> 1/1.000, < 1/100), suele generar preocupacion
a las familias?*.

La aparicion y el grado de severidad de las reaccio-
nes adversas dependeran de la dosis y de la frecuencia de
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administracion. Puesto que pueden ocurrir reacciones
adversas graves, incluso con las dosis mas bajas, es indispen-
sable que el médico controle periédicamente a los pacientes
(cada 3-4 meses).

Se recomienda la administracion subcutanea de MTX por
tolerarse bien a nivel local. Unicamente se han observado
reacciones cutaneas locales leves que disminuyen durante el
tratamiento. Con la administracion intramuscular se ha des-
crito la aparicion de reacciones adversas locales (sensacion
de quemazon) o lesiones (formacion de abscesos estériles, o
destruccion del tejido graso) en el lugar de administracion?*.

También se valoraran las contraindicaciones de uso de
MTX?*: hipersensibilidad al MTX o a cualquiera de los
excipientes, insuficiencia hepatica, abuso de alcohol, insu-
ficiencia renal; discrasias sanguineas preexistentes tales
como hipoplasia de la médula o6sea, leucopenia, tromboci-
topenia o anemia significativa; infecciones graves, agudas o
cronicas tales como la tuberculosis y el VIH; Ulceras de la
cavidad oral y enfermedad ulcerosa gastrointestinal activa
conocida; embarazo y lactancia, y vacunacion concurrente
con vacunas de microorganismos vivos o atenuadas, aunque
las recomendaciones basadas en la evidencia de un panel de
expertos del EULAR® recomiendan la vacuna atenuada si la
dosis utilizada es <15mg/m?.

Seguimiento y monitorizacion del paciente en
tratamiento con metotrexato

El trabajo de Ortiz-Alvarez et al.2¢ evalué la utilidad de las
directrices ACR en el seguimiento de pacientes con AlJ, y
establecié una probabilidad de desarrollar una alteracion
del recuento hematico en un 11% a los 3 meses, en contraste
con el 10% de probabilidad de tener una prueba anormal
al azar. En consecuencia, se considerd innecesario reali-
zar peridodicamente analiticas de rutina. Las conclusiones
de otro estudio?’ sugieren que el estandar de control anali-
tico cada 4-8 semanas de adultos puede no ser necesario en
los nifos tratados con MTX, especialmente si no hay ciertos
factores de riesgo. Otras experiencias apuntan la necesidad
de controlar las posibles alteraciones analiticas en el per-
fil hepatico, normalmente reversibles, especialmente si se
requiere aumentar la dosis o manejar dosis altas de MTX?%.
No parece haber duda en la necesidad de corroborar la nor-
malidad analitica al mes de iniciado el tratamiento con MTX.

e Recomendacion 9: se recomienda la realizacion de nuevas
determinaciones analiticas de los parametros basales, al
mes de iniciado el MTX o después de 1-2 meses de cual-
quier incremento de dosis (2+D./; SIGN*).

e Recomendacion 10: en pacientes con dosis estables y sin
alteraciones analiticas previas se recomienda el segui-
miento analitico cada 3-4 meses (4D; SIGN?).

Hashkes et al.? analizaron la relacion entre los facto-
res de riesgo hepatotdxicos y la histopatologia del higado
en pacientes con AlJ tratados con MTX. Se constaté que
las anormalidades bioquimicas se asocian con afectacion
seglin la clasificacion de Roenigk y la presencia de fibrosis
hepatica, coincidiendo con estudios de pacientes con artri-
tis reumatoide (AR). Ello sugiere que las directrices para el
seguimiento de hepatotoxicidad del MTX en AR pueden ser

aplicables en AlJ. Estas evidencias y otras extrapoladas de
adultos con AR?-3 justificaron las recomendaciones de la
ACR’:

e Recomendacion 11: si las enzimas hepaticas se encuen-
tran entre 1-2 veces en el limite superior de lo normal,
no se considerara ninguna medida especifica salvo rea-
lizar controles analiticos con mayor frecuencia hasta su
normalizacion’ (C; Oxford®).

e Recomendacion 12: si las enzimas hepaticas superan en
2 veces el limite superior de lo normal, se recomienda
disminuir la dosis o suspender temporalmente el MTX” (C;
Oxford®).

e Recomendacion 13: si las enzimas hepaticas se mantienen
> 3 veces del limite superior de lo normal después de una
disminucion en la dosis del MTX, se recomienda suspender
el tratamiento con MTX’ (C; Oxford®).

Es necesario investigar otras causas de elevacion de las
enzimas hepaticas que puedan ser ajenas a la administracion
de MTX y considerar el desescalado en caso de alteracion de
estas enzimas o si aparecen aftas.

Terapia combinada

Las indicaciones de la terapia combinada con MTX, ya sea
con FAME convencionales o bioldgicos, requiere mayores evi-
dencias que consoliden la toma de decisiones.

En las recomendaciones de la ACR’ se propone afadir
un inhibidor de los anti-TNF alfa en los pacientes en mono-
terapia con MTX y persistencia de actividad de la AlJ,
recomendando mantener o no el MTX en funciéon de la
respuesta que el paciente tuvo previamente a este. Otros
autores inciden en la idoneidad de agotar el tiempo de
observacion de respuesta en el tratamiento con MTX y
alcanzar las dosis maximas eficaces de MTX por via paren-
teral, antes de considerar el inicio de las terapias de
combinacién?’-32,

En los ultimos afos, diversos trabajos han mostrado como
en algunos pacientes el empeoramiento clinico y la dismi-
nucion de la respuesta al tratamiento con algunos farmacos
anti-TNF se asocia con la aparicion de anticuerpos anti-
farmaco®* 3. Por otra parte, algunos trabajos han mostrado
como el uso de MTX concomitante reduce la inmunogeni-
cidad a estos farmacos®>3¢. Por todo ello, se recomienda
valorar el empleo de MTX en pacientes tratados con farma-
cos bioldgicos para mejorar la respuesta y/o disminuir la
aparicion de anticuerpos en algunos farmacos biologicos.

e Recomendacion 14: se recomienda valorar el empleo de
MTX en pacientes tratados con farmacos bioldgicos para
mejorar la respuesta y/o disminuir la aparicion de anti-
cuerpos en algunos farmacos bioldgicos (4D; SIGN?).

Uso complementario con acido félico o folinico

El MTX reduce la inflamacidon por un mecanismo relacio-
nado con el metabolismo del acido folico. La prescripcion
de acido folico o folinico puede mejorar la tolerancia y
seguridad del MTX (Ulceras orales, molestias gastrointes-
tinales, diarreas, trastornos hematologicos, elevacion de



Recomendaciones sobre metotrexato en AlJ

177.e7

transaminasas, etc.). El acido félico o folinico se toma sepa-

rado al menos un dia de la administracion del MTX% 2.
Algunos consensos de expertos apuntan la necesidad de

complementar la administracion de MTX con acido félico® .

e Recomendacion 15: para prevenir efectos secundarios,
por ejemplo, dispepsia y nauseas, se recomienda anadir
indistintamente acido félico o folinico de forma concomi-
tante a la terapia con MTX. El acido félico o folinico se
tomara en un comprimido de 5mg/semana, separado al
menos un dia de la administracion de MTX o, alternativa-
mente, 1 mg/dia, excepto el dia de la administracion de
MTX (NE: 4, GR: D; SIGN*).

Discusion

En estos Ultimos afos se ha avanzado en el conocimiento
de la AlJ, tanto en los criterios de clasificacién, mejoria,
remision y enfermedad inactiva como en herramientas para
medir la actividad (JADAS)*® y la calidad de vida (JAMAR*’ y
CHAQ"). Esto ha facilitado el seguimiento de los pacientes
con AlJ.

A pesar de que el MTX esta considerado actualmente
el farmaco inductor de remisién no bioldgico mas eficaz
en pacientes con AlJ, existe gran variabilidad clinica en el
manejo de este farmaco. Por ello, surgio la necesidad de
elaborar un consenso que implicara a un grupo de expertos
en reumatologia pediatrica y que, a su vez, estuvieran impli-
cados en el manejo del paciente con AlJ tratado con MTX.
De su contribucion ha resultado un conjunto de recomenda-
ciones que permitiran mejorar el perfil de utilizacion clinica
de este farmaco en niios y adolescentes con AlJ mediante
la integracion de la evidencia cientifica y la experiencia cli-
nica. Las recomendaciones consensuadas estan orientadas a
optimizar la salud y la calidad de vida de pacientes diagnos-
ticados de AlJ, independientemente del estadio y evolucion
de la enfermedad.

A partir de los aspectos clinicos que han sido conside-
rados fundamentales, se encontraron evidencias cientificas
disponibles relativas a la eleccidn e indicacion del MTX"7:8,
eleccion de dosis®'®"® y via de administracion®, cri-
terios de reduccion y retirada de dosis?®, seguridad’,
monitorizacidn’-?%-3° terapia combinada’*"*? y aporte de
acido félico® 2.

El conjunto de recomendaciones aqui presentadas incide
en aspectos como el uso de MTX segln las formas clinicas de
AlJ, el inicio de MTX a dosis plenas y el escalado de dosis
para conseguir de forma rapida frenar la actividad de la
enfermedad, la importancia de la via de administracion sub-
cutanea, sobre todo en las formas poliarticulares y en casos
de uveitis, y adaptandolo, en cada momento, a las carac-
teristicas del paciente y su situacion clinica. Los expertos
destacaron la importancia de realizar un seguimiento anali-
tico de los pacientes tratados con MTX y realizar un control
de los acontecimientos adversos y del cumplimiento tera-
péutico, lo cual requiere una atencion especial por parte
de los padres o tutores del paciente. En contrapartida, la
amplia variabilidad de criterios clinicos en la suspension del
MTX (con o sin desescalado) suscitd debates que no fructifi-
caron en recomendaciones especificas.

En conclusion, se ha constatado una evidente variabili-
dad en el manejo terapéutico de la AlJ con MTX. Los autores
de este documento consideran que estas recomendaciones
sobre el manejo de MTX en pacientes con AlJ facilitaran la
toma de decisiones y una mayor homogeneidad en el segui-
miento de estos pacientes.
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