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RESUMEN

Los autores revisan el uso de Metrotexate en el tratamiento de las enfermedades reumiticas, con especial énfasis
en los recientes conceptos desarrollados como droga de segunda linea en el tratamiento de la artritis reumatoidea.
Se presenta una revision de los aspectos farmacocinéticos, eficacia, toxicidad y monitoreo del tratamiento de este

medicamento.
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METHOTREXATE IN RHEUMATIC DISEASE TREATMENT

SUMMARY

The authors review methotrexate use in Rheumatic Diseases, specially in Rheumatoid arthritis. Pharmacokinetics,
efficacy, toxicity, and treatment monitoring of methotrexate are presented.
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INTRODUCCION
Un precursor de metotrexato (MTX), la aminopterina, fud
utilizado a principios de la década del cincuenta para el trata-
miento de la artritis reumatoide (AR) y psoridtica con resultados
favorables ('); su uso, sin embargo, quedé relegado debido al
descubrimiento y utilizacién de la cortisona en estos pacientes.
Subsecuentemente, cuando se empezé a reconocer los
devastadores efectos de la administracién crénica de
corticosteroides, el interés por este y Olros compuestos
antireumndticos renacié. No fué sin embargo hasta la década de
los ochenta que su uso en el tratamiento de la AR se generaliza.
En este artfculo trataremos de revisar brevemente los principios
terapéuticos que rigen la administracién de este compuesto. Ain
cuando el MTX también es utilizado en otras enfermedades no
malignas, incluyendo el Jupus eritematoso sistémico, varias
vasculitides, sarcoidosis y cirrosis biliar primaria, entre otras, en
este articulo s6lo se enfatizard su uso en AR, AR Juvenil (ARJ)

y, en menor grado, en la artritis psoriética.
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ESTRUCTURA, METABOLISMO
Y MECANISMO DE ACCION

El MTX es un antagonista del 4cido [dlico, con caracteristi-
cas quimicas muy similares, estando constituido por moléculas
de paraaminobenzoil, pteridimil y glutamil. Se metaboliza a nivel
hepdtico donde es poliglutamilado y, como tal, se acumula a
nivel intracelular, compitiendo con el 4cido félico en reacciones
metabdlicas necesarias para Ja sintesis proteica, asi como la de
purinas y pirimidinas. De hecho, la forma poliglutamilada de MTX
tiene un mas amplio repertorio de inhibicidn enzimética que el
MTX per se. y es muy probable que el efecto atntireumdtico de
este compuesto se deba més a la inhibicién de las llamadas
“enzimas distales” del metabolismo del 4cido félico (tales como
la aminoimidazolcarboxilaminotransferasa y la sintetasa de
timidalato) que a las proximales, tales como la dihidro reductasa
del 4cido félico (**). Estas propiedades explican c¢émo la admi-
nistracién concomitante de 4cido félico y MTX no afecta las
propiedades antirreumdticas del MTX, cosa que sf ocurre con et
dcido folinico si la dosis es alta o se administra inmediatamente
después que el MTX (*7).El MTX es transportado cn la sangre
ligado a albimina, de ahi que en pacientes hipoalbuminémicos
haya mayor cantidad de MTX libre circulante, lo cual potencia
su posible accidn deletérea. El MTX es eliminado por la via renal
y en menor grado por la biliar. En pacientes con insuficiencia
renal, la eliminacién de MTX estd disminuida, lo cual aumenta el
riesgo de manifestaciones 1éxicas debidas a la ingesta de) com-
puesto.
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EFICACIA

Estudios aislados, no controlados, demostrando la eficacia
terapéutica del MTX fueron publicados a principios de la déca-
da del ochenta (**'*); no fué hasta mediados de la década de
los ochenta que se publicé cuatro estudios doble ciego coniro-
ludos, realizados en Norle América, que demostraron
concluyentemente la eficacia de este compuesto (*'%). En un
metaandlisis de estos cuatro trabajos publicado en 1987, el MTX
recibe «aprobacién» como un agente eficaz en aminorar los sin-
lomas cardinales de inflamacion articular, tales como la hincha-
zén v dolor articulares, la rigidez matutina, y la sensacién gene-
ral de bienestar ('"), Atin mds, y a diferencia de otros agentes
antircumiticos tales como las sales de oro o la penicilamina, la
accién antircumitica de MTX se evidencia pocas semanas des-
pucs de iniciado, lo cual indudablemente le da una innegable
venlaja.

La cficacia de! MTX no se limita a la mejorfa de estos
parimetros clinicos (*'*); aunque los datos no son concluyen-
tes, todo parcce indicar gue pacientes tratados con MTX expe-
rimentan una progresién mds lenta de la enfermedad, fal como
se demuestra radiolégicamente ("', cosa que no sucede con
otros medicamentos de segunda linea como las sales de oro.
AlGn mis. en algunos pacientes tratados con MTX, se ha evi-
denciado desaparicién de las lesiones erosivas; pero ello sélo
ha sido observado infrccucntemente. Debe tenerse en cuenta,
ademds. que estos esludios radiogrdficos corresponden a pa-
cientes tratados con MTX en los afios ochenta, y en donde por
lo geacral los pacientes tenjan varios anos de enfermedad y ya
presentaban enfermedad erosiva antes de comenzar el trata-
micnto. Datos preliminares de nuestro centro sugieren que Si no
exisicn erosiones antes de iniciar el tratamiento con MTX, ellas
por 1o general no ocurren en el futuro inmediato. Finalmente,
debe anotarse que ¢l MTX es la idnica droga con la que se ha
demosirado «mejoria» radiogréfica en nifios con ARJ (%).

TOXICIDAD

Al igual que con otros compuestos, la toxicidad a MTX
varia significativamente. existiendo, como ya se anotd, factores
de riesgo que predisponen a su ocurrencia (23). Tales factores
incluyen la presencia de deficiencia de folato, insuficiencia re-
nal, hipoalbuminemia. historia de enfermedad hepética previa y
la ingesta alcohdlica, entre otros (**%5), El uso generalizado de
MTX en la década presente ha permitido reconocer las manifes-
taciones frecuentes y no frecuentes producidas por este com-
puesto, asi cono establecer pautas adecuadas para monitorizar
su administracion (vide infra) (**).

Diversos tipos de estudios ilustran las manifestaciones téxi-
cas de un compuesto y esto también se ha visto con MTX.
Tales cstudios incluven ¢l informe de casos, que por lo gencral
describen manifestaciones téxicas previamente no reconocidas
o s6lo inlrecuentemente descritas () las series constituidas
por pacientes que han recibido el compuesto en un sélo centro
y en donde sc resume la experiencia toxica del compuesto %);
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los estudios de sobrevida del compuesto (v de la contribucidn
de los efectos téxicos a esta curva de sobrevida de la droga)
(***%); los estudios de casos y controles que permiten identifi-
car los factores de riesgo para la ocurrencia de una toxicidad
definida (*}; y finalmenie los estudios de incidencia que per-
miten establecer la frecuencia de maanilestaciones téxicas espe-
cificas, ya que se dispone d¢ un denominador adecuado (*).

Tabla 1.- Manilestaciones Adversas del Melotrexato

Patogenia Manifestaciones adversas

(. Deficiencia de folato Mucasins. alopecia.
muolestias gastrointestinales.
cilopenias

2. Almacenamento intracelular. Compromiso hepitico

3. Ripersensibilidad Erupciones cutédneas.
pneumonius intersticial (?7)
4. Otros Ceraleas, empeoramicnlo
Iransitorio del dolor articu-
lar, umpotencia sexoal,
infecciones

Las manifestaciones adversas de MTX pueden ser también
clasificadas de acuerdo a su posible patogenia, en aquellas que
responden o se previenen con Ja administracién de dcido [6lico.
tales como mucosilis, alopecia y moleslias digestivas menores;
aquellas que responden a la administracién de 4cido folinico,
tales como las citopenias severas; y aquellas que probablemen-
te no responden ni se previcnen ni con la administracién de
cido f6lico, ni dcido folinico; estas dltimas, a su vez pueden ser
debidas o al almacenamiento intracelular de poliglutamatos de
MTX, como ¢l compromiso hepdtico, o a una reaccion de hiper-
sensibilidad, como las erupciones cutdneas diversas.

Las manifestaciones t6xicas a MTX en cada aparalo o sisle-
ma, son descritas a continuacion.

Sangre y érganos hematopoiéticos. Ancmia, lcucopenia y
trombocitopenia de grado variable son descritas en pacicntes
tratados con MTX. Una serie de factores influyen en su magni-
tud, tiempo en el cual se presentan y las caracteristicas clinicas.
Las reservas de folalo previo a la terapia con MTX (desnulri-
cién. alcoholismo), Ja administracién concomilante de otro com-
puesto antifélico (sulfametoxitrimctoprina, azulfidina, entre
otros) (), la presencia de insuficiencia renal y/o Ja de
hipoalsuminemia, son factores definitivamente predispanenies.
Adn mis, la presencia de més de uno de¢ estos factores de ries-
go simultdncamente, probablemente explique los casos de
citopenias severas que ocurren con unas pocas dosis de MTX
y que pueden ser fatales (“**). La presencia de un aumento en
el volumen corpuscular medio de los hematies, sea antes de Ja
terapia con MTX o en el curso de la misma, y/o de
hipersegmentacién de los glébulos blancos debe ser conside-
rada premonitoria de citopenias y obrarse en consecuencia (*7).
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La ocurrencia de citopenias de cliotogia inmune secunda-
rias a MTX probablemenle ocurran, pero su exisiencia no estd
universalmente aceplada, ya que en la mayor parte de los casos
se desconoce Ja condicion de la reserva de tolalo del paciente.

Aparato digestivo ¢ higado. L.a manilcstacidn mids comdn es
la de mucositis bucal que, cn grados severos, s¢ maniliesta
como multiples uleeraciones dolorosas que limitan la ingesta
alimenticia: ¢l compromiso de la mucosa de otros segmentos del
tracto digestivo probablemente sca responsable por manifesta-
ciones tales como dispepsia y dolar abdominal. Aun cuando el
MTX per se no causa Gleera péptica. es probable que contribu-
va a clla. asf como a problemas digestivos en pacienles que
simultineamente ingicren otros compucestos que afectan la ha-
rrera prolectora de la moucosa del estéomago.

En cuanto al higado, cs incuestionable que el MTX cs
hepatotéxico. v que ello se relaciona lundamentalmente con la
dosis acumulativa y ¢l tiempo de administracion del MTX vy no
con la dosis semanal del mismo (%), Asimismo. la edad e un
factor importante; personas de mavor edad presentan un mavor
riesgo que las personuas nyis jovencs. Estos factores lueron
identificados mediante un ¢studio caso-control a través de una
encucsta realizada a reumatélogos nortcamericanos: esla mis-
ma cncuesta permitid estahlecer la frecuencia aproximada <le (al
complicacién, | caso/ 1000 pacientes tratados con MTX por §
aios (*'): estas cifras son un lanto menores que las original-
mente descrilas en pacientes con psoriasis tratados con MTX.
Las difcrencias probablemente sc¢ deban al hecho que Jos
reumatétogos. a diferencia de los dermatdlogos en los afios
pasados, han tratade de no administrar MTX a aquellos pacien-
les con AR que presentahan lactores de riesgo. fondamental-
mente historia de alcoholismo o de enfermedad hepdtica previa.
ast como la de reccomendar completa abstencion aleohdlica du-
rante  su administracion.  Las reccomendaciones para el
monitorizaje de MTX, son descritas después. Finalmente. dehe
anotarsc que la presencia de hipoalbuminemia, que caracleriza
al pacicnie con campromiso hepitico (independientemente de
la causa). contribuye asi mismo a una mayor toxicidad de MTX
a otros niveles. va que cxiste una mayor disponibilidad de MTX
libre circulante.

Aparato respiratorio. La [recuencia de compramise pulmonar
por MTX se desconoce: es probable, sin embargo, gue sca mds
frecucnte que la hepdtica. pero los factores de ricsgo no han
sido todavia elucidados. Tampoco se sabe con certeza si la
poeumonitis por MTX es debida a un cfecto toxico det com-
puesto o €s una rcaccidn de hipersensimhidad. Dentro de los
faclores de riesgo se anotan lu presencia de patologia pulmonar
de base (incluyendo ¢l pulmdn reamatoide) v la exposicion a
nicotina y otros productos quimicos 1&xicos; e¢n un reciente
estudio de casos y controles, publicado s6lo comv resumen
hasta el momento, s¢ describe a la diabetes, no necesariamente
insulino-dependiente. como el lactor de riesgo mds importante
para ¢l desarrollo de njuria pulmonar por MTX (**). Se desco-
noce ¢l porqué la diabetes predispone a la injunia pulmonar.
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pero. es concebible que ésta no sea sino un marcador asociado,
y no el factor predictivo primario.En ¢ste mismo estudio se esta-
bleee, ademits, que la duracion del evento pulmonar puede ser
max prolongada que lo que se ha informado (varias semanas, y
no solo varios dias). que ¢l curso clinico es muy variado con
pacientes que prescitan un cuadro respicalorivo muy leve y otros
catustréfico v fatal y que un segundo episadio puede ocurrir si
se readministra MTX v que este segundo episodio puede ser
latal. aungue ¢l primero no lo haya sido (**). En general, los
pacicnies presentan tos coh o sin expecloracion. disnea, [icbre.
y rales basales: ta radivgrafia de tdrax demuestra un cuadro
intersticial. por lo general difuso (aunque puede ser localizado
nodular), v Jos cultivos de sangre, csputo (v lavado bronquial)
son negalivos (),

No cxiste una manera lchaciente de establecer ¢) diagndsii-
co dc injuria pulmonar por MTX. pero se ha establecido crite-
rios mayores y menores que facititan su diagndstico. En suma,
¢l diagndstico es siempre (eplativo. y ¢n muchas oportunida-
des Tos pacientes son tratados no s6lo con corticosteroides
para abatir ¢l cuadro dec injuria medicamentusa, sino con
antibidticos ante la posibilidad de que ¢l paciente tenga un cua-
dro inteccioso.

En general, se puede establecer el diagnostico clinico tenta-
Livo de acuerdo a los criterios descritus, pero en pacienles que
no mejoran, a pesar de haberse retirado ¢l MTX v administrado
corticosteroides y antibidticos, una biopsia trunshronquial pue-
de ser de ayuda para descartar un proceso infeceioso.

A dilerencia del monitorizaje hepdtico, no hay consenso en
relacion al monitorizaje pulmonar ¢ estos pacientes. Atn mas,
no hay consenso cn cuanto se deba o no obfencr una radiogra-
fia Je térax v/o prucbas de luncidn respiratoria y gases en san-
erc antes de iniciar terapia con MTX y que sicvan como punto
de relerencia en ¢l supuesto caso que ¢l paciente desarcolle
sintomnas respiralorios,

Aparate cardiovascular. En teorfa. ¢l MTX. por Ja acumula-
cidn de homocisteina, podria contribuir a una mayor ocurrencia
o severidad de enfermedad aterogénica, pero ¢llo no ha sido
demostrado.

Rifiones. Como ya s¢ anold, el MTX en si. no ¢$ nelrotéxico,
pero su admimstracion a personus con insuliciencia renal deter-
mina la ocurrencia de efectos 1dxicas en olros aparatos v siste-
mas. por lo que su adnimstracion a tales pacientes debe de
hacerse s6lo excepcionalmente y con un monitorizaje extrema-
damente (recuente. Pacientes que estan en didlisis, didlisis
pecitoneal. no deben recibir MTX.

Sistema nervioso. Sc reconoce aclualmente que en algunos
pacientes  que reciben MTX presentan cefalea, marcos y otras
manifestaciones neurolégicas un tanlo vagas. Infrecuentemente,
cslas manifestaciones son (an severas, gue no se pucde uiihzar
¢l compucsio.

Apurato locomotor. [nfrecuentemente. se describe cmpeora-
miento transitorio del dolor arncular. coincidiendo con la admi-
nistracion del MTX, de ntinera similar a lo descrilo en pacienles
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que son (ralados con sales de oro. Raramente estas manifesta-
ciones son lan severas o tan duraderas que pricticamente impi-
den el uso de! compuesto.

El papel del MTX cn ¢l metabolismo ¢sco no estd claramen-
le establecido; a las dosis altas usadas en guimioterapia, el MTX
produce una osteopatia, pero cllo no ha sido demostrado a las
dosis usadas en ¢l tratamicnto de la AR.

Piel y faneras. Como con cualquier otro compuesto, se pre-
sentan erupciones cutdneas variadas que rapidamente desapa-
recen al discontinuar el compuesto. Ademds s¢ ha reportado ¢l
empeoramicnto de qucratitis actinica en pacientes que recibian
S-fluorouracilo t6pico. Adn cuando no ha sido reportado en la
literawra, es posible que el MTX contribuya a la ocurrencia de
cénceres de piel de células basales, o a la severidad, agresivi-
dad y tendencia a la recidiva de estas lesiones. Sin embargo,
muchos de estos pacientes ticnen historia de exposicién solar
continuada, de mancra tal que es diffcit aislar el efecto deletéreo
del MTX del efccto del sol. Estos pacientes generalmente soli-
cilan una reduccion en la dosis semanal de MTX., o ellos espon-
(dneamente toman tal decisién.

Algunos pacientes que reciben MTX, desarrollan miltiples
nédulos subcutdncos (reumatoides); €stos, por lo general, son
pequeios y se pueden presentar en la palma de las manos y en

los pulpejos de los dedos, contribuyendo adn mds a la incapa-
cidad quc estos pacientes ya tienen (***7).

También s¢ ha descrito lesiones vasculiticas cutdneas, aun-
que paraddjicamente Jos dermatélogos sc inclinan actualmente
a usar MTX para el tratamicnto de algunas vasculitides (**).

Aparato reproductor. Se ha deserito 1a ocurrencia de impo-
tencia eréetil en pacientes que reciben MTX (*); ella gencral-
mente responde a la disminucion de la dosis o la interrupcién
temporal de} compuesto. No se ha informado disminucién de la
libido ni en hombres ni en mujeres que reciben MTX.

Aln cuando se ha comunicado e] nacimiento de niios per-
fectamente normales en mujcres que habian recibido MTX du-
ranic la concepcién y la gestacién (%), el MTX es capaz de
inducir ¢l aborto y dajio fetal (*'). De hecho, un precursor de
MTX, la aminoplerina, determina un sindrome caracterizado por
malformaciones dseas; la deficiencia de 4cido félico durante el
embarazo se asocia a anormalidades congénitas del tubo neural,
las cuales prdcticamenle desaparecen cn poblacjones en las
que se ha suplementado la harina con 4cido [élico (*?). No se
recomienda, pues, Ja administracion de MTX a mujeres (y hom-
bres) en edad reproductiva dc la vida, a no ser que se esté
usando un método bastantc seguro de anficoncepcion,

Neoplasias. No existe un aumento en la ocurrencia de tumo-
res s6lidos en pacientes con AR tratados con MTX, adn cuan-
do ello ha sido comunicado para ¢] pulmén en un estudio cana-
diense (**). Por el otro jado, el nimero de casos de linfomas
(Hodgkin y no Hodgkin) continda creciendo. De interés, cstos
linfomas puedcn ocurrir en localizaciones poco comunes (la
palma dc 1a mano, ¢l muslo, por ejemplo), pucden contener se-
cuencias de dcidos nucleicos del virus de Epstein-Barr y pue-
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den regresionar al suspender el medicamento (***Y). EI Colegio
Americano de Reumatologia considera que el ricsgo es minimo,
pero gue el paciente debe ser informado. El posible rol del MTX
en cdnceres de piel ya ha sido descrito.

Infecciones y complicaciones post-operatorias. El MTX es
una droga inmunosupresora y, por lo tanto, no 1fama la atencién
que pacientes que reciben estc compucsto presentan infeccio-
nes concomitantes, de las que suelen ocurrir en personas
inmunosuprimidas. Dcbe tenerse en cuenta que pacientes cn
MTX pueden lener otras razones para estar inmunosuprimidos,
incluyendo la AR en si misma, asi como la administracidn créni-
ca de corticosteroides. Sin embargo, se ha descrito infecciones
a gérmencs oportunisticos en pacientes con AR, relativamente
jévenes y en buen estado (isico, sugiriendo que la droga en si
produce inmunosupresién de importancia clinica.

Otro aspeclo relacionado, es ¢l del posible aumento de com-
plicaciones post-operatorias infecciosas en pacientes con AR
tratados con MTX. La literatura es confroversial con algunos
trabajos indicando un mayor riesgo de infeccidn en aquellos
pacientes ton AR sometidos a cirugia ortopédica y no
ortopédica y otros estudios sugiriendo que no exisle tal riesgo
(**). Se intentd un estudio doble ciego controlado para defi-
nir este problema, pero ¢l estudio, en donde numéricamente se
observé més infecciones y complicaciones cn aquellos pacien-
tes mantenidos en MTX en el perioperatorio, tuvo que ser
discontinuado antes que se¢ reclutase el nimero adecuado de
pacientes, Nuestra recomendacién es, pues Ja de individualizar
cada caso v situacién y considerar el ricsgo de empeoramiento
del proceso articular si se suspende ¢l MTX versus el riesgo de
infeccién post-operatoria si no se lo hace.

INDICACIONES Y REGIMENES TERAPEUTICOS

El MTX estd indicado como la droga de segunda linea a ser
utilizada como de primera cleccidn en pacientes con AR en quie-
nes se anlicipa que la enfermedad ha de ser de curso agresivo 'y
rdpidamente progresivo, asi como cn aquellos pacientes con
enfermedad menos agresiva y severa que no respoden a otras
drogas de segunda linca que se supone sean potencialmente
menos téxicas (hidroxicloroquina, por ejemplo). De 1gual mane-
ra, el MTX se recomienda para el tratamiento de Jas formas
poliarticulares de la ARJ. especialmente en las formas
seropositivas que lienen gran similitud con la AR del adulo
(**"). Se ha preconizado su uso también en la forma febril o de
Still de la ARJ y en pacientes con espondiloartropatias
seronegativas, indepeadientemente de si cxislte 0 mo compromi-
so periférico o cutdnco (en el caso de la artritis psoridtica).

El MTX se administra por lo general por la via oral, en table-
tas de 2,5 mg, en una sola toma a la scmana o en una dosis
dividida por un intervalo de 12 horas. La dosis de inicio no debe
ser mds de 7,5 mg para un adul(o de peso y tamafio promedio,
pero sélo de 5 mg para individuos debilitados, desnutridos o
ancianos.
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La dosis de MTX pucde ser aumentada a tolerancia (ver
monitorizaje) hasta llegar a un mdximo de 25 mg por scmana.

ADMINISTRACION CONCOMITANTE DE ACIDO
FOLICO O FOLINICO

Como sc anotaba, el MTX cs un antif6lico que una vez que
es poliglutamilado adquierc propicdades inhibilorias sobre las
cnzimas distales de la via metabdlica del 4cido félico; algunos
de sus efectos téxicos son claramente reminiscentes de defi-
ciencia de folato. la cual ocurrc como resultado dc Ja terapia con
MTX ¢*"). Ello llevé a Morgan y col. a disciiar un estudio doble
ciego controlado ¢n el cual se administré o 4cido folico (I mg por
dia) o placebo a un grupo de pacicntes gue iban a iniciar MTX
(™). Se abservd una clara diferencia en manifestaciones téxicas
en los dos grupos de pacientes, en tanlo que la eficacia del
compuesto no se vié compromelida. En un estudio subsecuen-
le, estos mismos investigadores demostraron que la dosis de
dcido félico que se administra puede ser mucho m4s alta, sin
que por ¢llo se altere la elicacia del producto. Siendo el 4cido
félico un compucsto practicamente libre de efectos colaterales,
es razonahle el prevenir las manifestaciones téxicas dc MTX
que se producen a consecuencia de la disminucién de las reser-
vas de folato. Esla prdctica ha sido bastante bien aceptada en
Norleamerica, pcro no en Europa, donde adn se preconiza el
disminuir la dosis de MTX en lugar de agregar 4cido f6lico (*%).

Por otra parte, se puede administrar dcido folinico, lo cual
resulta en una ridpida resolucion de Jas manifestaciones téxicas,
sicndo por lo tanto la droga de eleccién cn pacientes que expe-
rimentan citopenias importantes o mucositis severas. Su uso
profilictico, tal como se hace con el 4cido félico, ofrece la difi-
cultad de tener que usarse de manera temporal méds exacta en
relacién al MTX: de no ser asi, el efecto benéfico det MTX se
contrarresta (***®). Si a este inconveniente se suma el costo
de! producto, no debe pues llamar la atencién que nosotros
hayamos preconizado el uso de dcido félico, y no de 4cido
folinico como suplemento (*%47),

Todavia no existe conscnso de si se debe o no administrar
profilicticamente acido {dlico a todo paciente que inicia MTX o
si sc debe esperar a que se presente alguna evidencia de su
toxicidad. Considerando los casos recientemente descritos de
cilopenias importantes y adn fatales ocurridas dentro de las
primeras pocas semanas de su administracién y el costo relati-
vamentce bajo de esta vitamina, personalmente recomendamos
suplementar con 4dcido folico a todo paciente con AR o ARJ que
empieza MTX, sin esperar a que se produzcan manifcstaciones
t6xicas. Adn mds, ¢$ nuestra costumbre el mejorar las reservas
de folato con la administracidn diaria de 4cido félico, micntras
se espera los resultados de los andlisis de laboratorio de base o
relerencia (asumiendo por supucsto que no hay deficiencia de B),).
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ESTUDIOS DE LABORATORIO Y AUXILIAR ANTES Y
DURANTE LA ADMINISTRACION DE MTX

El Colegio Americano de Reumatologia ha establecido pau-
tas para la administracién de MTX en pacientes con AR (*),
Ellas se detallan en ta Tabla 2. En resumcn, se rccomienda eslu-
dio basal bioquimico que incluya niveles séricos de creatinina,
transaminasas (transferasas) y albdmina, hematoldgico que in-
cluya un hemograma complcto con diferencial y recuento
plaquetario, asf como niveles de fotato y vitamina B, y
seroldgico que incluya basqueda de evidencia de hepatitis B y
C. EL ACR no se ha pronunciado en cuanto a la conveniencia
de obtener una radiografia de térax; pero, ¢l obtencrla en pa-
cientes con historia previa y/o concomilante de compromiso
pulmonar probablemente sea beneficioso para poder interpretar
adecuadamente cambios que puedan ocurrir si s¢ presenta com-
promiso respiralorio subsecuentcnmente.

Las recomendaciones de) ACR en cuanto al monjlorizaje de
laboratorio incluyen el chequeo periddico (seis a ocho sema-
nas) de las pruebas bioquimicas y hematolégicas basales, con
excepcién ded examen de orina, B, y folato (**). Se recomicnda
disminuir la dosis semanal en aquellos pacientes en los cuales
se presentan clevaciones de transaminasas séricas y/o dismi-
nucién de la albimina sérica, especialmente si esta disminucién
ocurre en ¢l contexto de una mejorsia del proceso inflamatorio
articular. Si los cambios de laboratorio no revierten a lo normal
con una disminucién de dosis, se recomienda suspender el
MTX. Debe tenerse en cuenta, sin embargo, que cambios en la
bioguimica hepdtica pueden ser sccundarios al antiinlamatorio
no esteroideo que s¢ estd administrando concomitantemente;
este hecho debe tenerse muy en cuenta para evitar privar a un
paciente de un medicamento tan cficaz como ¢} MTX debido a
manifestaciones téxicas debidas a otro compuesto.El de si se
debe o no efectuar biopsias hepdticas periddicas ha sido am-
pliamente discutido en la literatura de la especialidad. En Ja dé-
cada de los ochenta, se recomendd hacer biopsias hepdlicas
cada gramo y medio de dosis acumulativa de MTX pero, cstas
recomendaciones han sido modificadas recientemente por el
ACR, basado fundamentalmente en un anélisis de costo-bene-
ficio {ricsgo del procedimiento versus ricsgo de la toxicidad);
considerando que la frecuencia combinada de complicaciones
por biopsia hepdlica es de alrededor de 1,5 por mil (68) y el de
compraomiso hepitico por MTX de uno por mil {(a cinca afios),
no se recomienda realizar biopsias periddicas. Con lales cilras,
el costo de la deteccidn de un caso de compromiso hepdtico por
MTX alcanzaba el millén de délarcs, considerando costos del
ano de 1992 para Ja regidn Sureste de Estados Unidos (). La
biopsia hepdtica estarfa. por otra parte, indicada en aquellos
pacientes que persisten con cambios de la bioquimica hepdtica,
a pesar de haberse suspendido el MTX.
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Los estudios de imdgenes de alta resolucidn, tales como la
tomografia computarizada, el vltrasonido y la tomografia por
emisidn inica de fotones todavia no permiten efectuar con
precision el estudio de la arquitectura hepdtica y, por lo tanto,
no se los recomienda en lugar de la biopsia hepética (*¥).

Tabla 2.- Monitorizaje Inicial y Segnimiento durante el
Tratamiento con Metotrexato

Basal Cada 6 a 8 semanas

Hemograma completo
con diferencial

Hemograma con
diferencial

Creatinina Creatina
Transaminasas hepdticas Transaminasas hepdticas
Alblimina sérica Albumina sérica
Serologia para hepatitis By C

Niveles de vitamina B]2

Considérese radiografia

de térax, pruebas de funcién
pulmonar y gases en sangre arterial

* No es necesario obtener folato si se ha de administrar
dcido fdlico.

CONCLUSIONES

El MTX es el medicamento de segunda linea mds utilizado
en una gran parte del mundo para el tratamiento de la AR y la
ARJ (). Su uso es relativamente poco riesgoso, siempre y cuan-
do se lleve a cabo un seguimiento cercano del paciente. Proba-
blemente, el MTX seca una de las drogas de segunda linea capaz
de disminuir la progresién de la enfermedad, tal como se deter-
mina radiogréficamente. Los factores de riesgo para las compli-
caciones hematoldgicas, digestivas y hepdticas, entre otras,
estdn bastante bien definidos, quedando por establecerse defi-
nitivamente las que predisponen a la toxicidad pulmonar.
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