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RESUMEN

Objetivos: Desarrollar recomendaciones sobre el uso de metotrexato (MTX) en pacientes con artritis
psoriasica (APs) basadas en la mejor evidencia y experiencia.
Métodos: Se selecciond un grupo de 12 expertos reumatélogos en el manejo de MTX. Los coordinadores
generaron 14 preguntas sobre el uso de MTX en pacientes con APs (perfiles de indicacion, eficacia y segu-
ridad) para ser contestadas mediante una revision sistematica de la literatura. En funcién de las preguntas
se definieron los criterios de inclusién y exclusién y las estrategias de biisqueda (para interrogar Medline,
Embase y la Cochrane Library). Dos revisores seleccionaron los articulos resultantes de la basqueda. Se
generaron tablas de evidencia. Paralelamente se evaluaron abstracts de congresos de EULAR y ACR. Con
toda esta evidencia los coordinadores generaron 12 recomendaciones preliminares que se evaluaron, dis-
cutieron y votaron en una reuniéon de grupo nominal con el resto de expertos. Para cada recomendacién
se estableci6 el nivel de evidencia, grado de recomendacién, y grado de acuerdo mediante un Delphi. Se
defini6 acuerdo si al menos el 80% de los participantes contestan si a la recomendacién (si o no).
Resultados: De las 12 recomendaciones preliminares se aceptaron 9 recomendaciones sobre el uso de
MTX en la APs. Una se englob6 en otra y otras 2 no se llegaron a votar porque se decidi6 no incluirlas,
pero se comentan en el texto final.
Conclusiones: Estas recomendaciones pretenden resolver algunos interrogantes clinicos habituales y
facilitar la toma de decisiones con el uso de MTX en la APs.
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Recommendations for the use of methotrexate in psoriatic arthritis

ABSTRACT

Objectives: To develop recommendations for the management of methotrexate (MTX) in psoriatic arth-
ritis (PsA), based on best evidence and experience.

Methods: Agroup of 12 experts on MTX use was selected. The coordinators formulated 14 questions about
the use of MTX in PsA patients (indications, efficacy, safety and cost-effectiveness). A systematic review
was conducted to answer the questions. Using this information, inclusion and exclusion criteria were
established, as were the search strategies (Medline, EMBASE and the Cochrane Library were searched).
Two different reviewers selected the articles. Evidence tables were created. At the same time, European
League Against Rheumatism and American College of Rheumatology abstracts were evaluated. Based on
this evidence, the coordinators proposed 12 preliminary recommendations that the experts discussed
and voted on in a nominal group meeting. The level of evidence and grade of recommendation were
established using the Oxford Centre for Evidence Based Medicine and the level of agreement with the
Delphi technique (2 rounds). Agreement was established if at least 80% of the experts voted yes (yes/no).
Results: A total of 12 preliminary recommendations on the use of MTX were proposed, 9 of which were
accepted. One was included in a different recommendation and another 2 were not voted on and were
thereafter clarified in the main text.

Conclusions: These recommendations aim to answer frequent questions and help in decision making

strategies when treating PsA patients with MTX.
© 2017 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

La artritis psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria
crénica que habitualmente afecta a pacientes con psoriasis. La pre-
valencia de la psoriasis se sitia en torno al 2-3% de la poblacién
general', y el 20-30% de estos pacientes desarrollan una APs?,

La afectaciéon musculoesquelética de la APs puede ser muy
variada, incluyendo el esqueleto axial, las articulaciones periféricas,
la entesitis y la dactilitis®. La evoluci6n de esta enfermedad es igual-
mente variable, existiendo formas muy agresivas con importante
dafio articular y discapacidad?*.

En cuanto a su tratamiento, actualmente disponemos de ml-
tiples farmacos, tanto para la afectacién cutanea como para la
musculoesquelética, y que persiguen el control completo de lainfla-
macion y la mejora de la calidad de vida de los pacientes”©.

A pesar del amplio consenso sobre la eficacia de metotrexato
(MTX) en APs en la practica clinica, de su inclusién como fairmaco
modificador de la enfermedad (FAME) preferido en las recomen-
daciones EULAR’ y GRAPPA® y de su uso extendido entre los
reumatologos, la evidencia cientifica es limitada en algunos aspec-
tos. Ademas, en el contexto de las espondiloartritis (incluyendo la
APs) se ha objetivado en nuestro pais una gran variabilidad con el
uso de los FAME, incluyendo MTX®.

Teniendo en cuenta las incertidumbres referidas el objetivo del
presente trabajo es generar recomendaciones basadas en la mejor
evidencia y experiencia posible sobre el uso de MTX en pacientes
con APs.

Métodos

Para la elaboracién del consenso se siguié la metodologia de
grupo nominal y Delphi. La elaboracién del documento se realiz6
pordistribucién de tareasy comentarios a las partes, conlaayuda de
una revision sistematica de la literatura (RSL) y de una metodéloga.

Primero se establecié un grupo de 12 expertos representativo
de toda la geografia nacional espafiola, con experiencia reconocida
en el manejo de pacientes con APs y en el uso de MTX. Para su
seleccion serealizé una bisqueda en Medline que identificé reuma-
t6logos espafioles con publicaciones en el tema objeto del presente
documento, asi como trabajos relacionados remitidos al congreso
nacional de la SER.

Revision sistemdtica de la literatura

Los 2 coordinadores del proyecto generaron 14 preguntas, que
dadas sus caracteristicas se objetivé que se podian contestar con
una tnica RSL (tabla 1). Con esas preguntas se definieron los crite-
rios de inclusién y exclusion. Se buscaron articulos que incluyesen
pacientes con APs en tratamiento con MTX independientemente
de la dosis y ruta de administracién. Estos estudios debian ana-
lizar distintos aspectos de la eficacia y seguridad del tratamiento
farmacolégico. Finalmente solo se incluyeron estudios con los
siguientes disefios: metaandlisis, revisiones sisteméticas, ensayos
clinicos aleatorizados (ECA), sin aleatorizar con grupo comparador
valido o estudios observacionales (prospectivos, retrospectivos y
transversales). Se cribaron las siguientes bases de datos bibliogra-
ficas: Medline (desde su inicio hasta julio de 2016), Embase (desde
su inicio hasta julio de 2016) y Cochrane Library (desde su inicio
hasta julio de 2016). Se utilizaron términos Mesh y términos en
texto libre, y la estrategia de biisqueda se realiz6 con la ayuda de
una experta documentalista. Para cada revisién 2 revisores (EL y
TO) analizaron independientemente los articulos resultantes de la
estrategia de basqueda en las diferentes bases de datos bibliogra-
ficas, asi como el andlisis en detalle de los articulos incluidos. En
caso de discrepancia una tercera persona, LC, resolvié el conflicto.
Se revisé la literatura gris en los congresos de EULAR y ACR de los
2 Gltimos afios, y se revisé documentacion proveniente del coordi-
nador (articulos y abstracts de congresos y otros foros de interés).
Posteriormente, se realiz6 una bisqueda manual secundaria de la
bibliografia de los articulos que finalmente se incluyeron. Para eva-
luar la calidad metodolégica de los estudios incluidos se utiliz6 la
escala de Jadad para ensayos clinicos y la de Oxford para el resto
de disefios. Se crearon tablas de evidencia y de resultados en las
que se describieron las principales caracteristicas y resultados de
los estudios incluidos.

Reunion de grupo nominal y Delphi

El grupo de expertos mantuvo una reunién de grupo nominal,
después de contar con el resultado de la RSL, asi como con las
conclusiones principales para cada pregunta en funcion de la evi-
dencia encontrada. En la reunién se presentaron y discutieron las
recomendaciones y la evidencia.
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Tabla 1
Preguntas generadas por los coordinadores

# Pregunta

¢Con qué dosis se debe iniciar MTX en pacientes con APs?
¢Cudl es la via de administracién de eleccion de MTX en la APs?
¢Cudl es la dosis minima de mantenimiento de MTX en la APs?

En pacientes con APs, ;qué eficacia tiene MTX sobre la artritis periférica?

En pacientes con APs, ;qué eficacia tiene MTX sobre la uveitis?

O NO U WN =

¢Cual es la dosis maxima a administrar de MTX en APs y cémo hacer la escalada?

¢Qué criterios clinicos condicionan el inicio del tratamiento de la APs con MTX frente a otros FAME?

En pacientes con APs, ;qué eficacia tiene MTX sobre la espondilitis axial, la entesitis o la dactilitis?

En pacientes con APs, ;qué impacto tiene MTX sobre la progresion de la enfermedad (periférico, axial y otros)?

10 En pacientes con APs, ;es mas eficaz el tratamiento combinado de MTX con otro FAME (leflunomida, salazopirina, ciclosporina u otros) que MTX en monoterapia?
11 En pacientes con APs y respuesta inadecuada a MTX, a los que se indica una TB, ¢se debe o no mantener MTX?

12 En pacientes con APs, ;MTX combinado con terapia biolégica prolonga la supervivencia de la terapia biol6gica?

13 Los pacientes con APs ¢ presentan un riesgo de AA diferente a otras enfermedades al ser tratados con MTX?

14 Tiempo desde la retirada de la medicacién hasta nuevo brote

AA: acontecimiento adverso; APs: artritis psoridsica; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad; MTX: metotrexato; TB: terapia biolégica..

Con ello se formularon las recomendaciones definitivas que pos-
teriormente fueron sometidas a una votacién Delphi, utilizando el
sistema del tele-voting. Se defini6 acuerdo si al menos el 80% de los
participantes contestan si a la recomendacion. Las recomendacio-
nes con grado de acuerdo (GA) inferior al 80% fueron reevaluadas
y, si procedia, reeditadas y votadas en una segunda ronda.

Documento de consenso final

Con la revision de la literatura y las decisiones del grupo nomi-
nal se redact6 el documento definitivo. A cada recomendacién, y
con asistencia de la metoddloga, se le asigné un nivel de evidencia
(NE) y un grado de recomendacién (GR) segin las recomendacio-
nes para medicina basada en la evidencia del Center for Evidence
Based Medicine de Oxford. La asignacion del GA se realizé segin lo
descrito previamente. El documento se circul entre los expertos
para su valoracién final y Gltimos comentarios.

Alo largo del documento se habla de MTX en sentido genérico,
es decir, incluyendo la via oral, la subcutanea y la intramuscular.
Generalmente este término se aplica a la via oral, que es la mas
utilizada en la practica clinica.

Resultados

Las estrategias de blisqueda identificaron un total de 1.124 arti-
culos, 297 de ellos duplicados. Un total de 827 citas se evaluaron
por titulo y abstract, quedando 111 para su lectura en detalle, a
las que se afiadieron 16 articulos por la blisqueda manual. Tras la
lectura en detalle se eliminaron 72 citas, la mayoria por su disefio
o por no presentar datos especificos de MTX. La RSL finalmente
incluy6 52 articulos. De las 12 recomendaciones preliminares 9 se
aceptaron y se votaron (ver tabla 2 para resultados del Delphi en
detalle). Una recomendacién preliminar se englob6 en otra y otras
2 no se llegaron a votar porque se decidié no incluirlas, pero se
comentan en el texto. A continuacién se describen las preguntas,
las recomendaciones y la evidencia disponible para cada pregunta.

¢Qué criterios clinicos condicionan el inicio del tratamiento
de la artritis psoidsica con metotrexato frente a otros farmacos
modificadoes de la enfermedad?

Recomendacién 1. En pacientes con APs activa periférica (oligo-
poliarticular) se recomienda usar un FAME (NE 1 b; GR A; GA 100%),
siendo MTX el farmaco de eleccién en general, y especialmente en
casos de afectacién cutanea clinicamente relevante.

No se encontraron articulos con los que se pueda definir qué cri-
terios clinicos condicionarian el uso de MTX frente a otros FAME.
Por otro lado, se dispone de muchisima experiencia con el MTX

en reumatologia en distintas enfermedades crénicas, siendo el far-
maco de eleccién en muchas de ellas'®!!, Ademas, MTX es un
farmaco eficaz en la psoriasis cutanea'2.

En cuanto a la evidencia sobre la eficacia de MTX en la APs,
los ECA analizados son muy heterogéneos y de calidad variable.
Incluyen distintos perfiles de pacientes con APs (naive a MTX o
refractarios a FAME), y emplearon distintas dosis de MTX (de 10
a 25 mg/sem). En general, los ECA mostraron que MTX es eficaz en
la artritis periférica de la APs a corto (4 meses) y a medio plazo (12
meses)!3-18,

Por otro lado, en relacién con los estudios observacionales, al
igual que en los ECA existe una gran heterogeneidad en el perfil de
los pacientes y en las variables analizadas, también observaron que
MTX puede ser eficaz en la afectacion periférical-28, tanto a corto
como a largo plazo (2-5 afios)?9-31,

¢Con que dosis se debe iniciar metotrexato en pacientes
con artritis psoridsica?

Recomendacion 2. Se recomienda una dosis de inicio de MTX no
inferior a 10-15 mg/sem y esta se debe determinar sobre la base de
la gravedad de la enfermedad y factores pronésticos relacionados
con el paciente (NE 5; GR C; GA 100%).

No se han encontrado articulos que especificamente comparen
las dosis de inicio. En los estudios encontrados generalmente se
comienza con dosis bajas que se aumentan en 2,5 mg/sem segin la
respuesta clinica. Hay dosis de inicio minimas desde 5 mg/sem'”:32
hasta 15 mg/sem'>22, Otros estudios manejan MTX segin la prac-
tica clinica habitual sin especificar realmente cudl es esta dosis y el
criterio exacto por el que se modifica, indicindose en algiin articulo
que se siguen las mismas pautas que en la AR?!33.34,

Por otro lado, el panel considera que hay tener en cuenta distin-
tos factores a la hora de seleccionar la dosis inicial de MTX, como
la actividad y la gravedad de la enfermedad (de cualquiera de sus
manifestaciones). Expertos reumatélogos firmantes del documento
de consenso de EULAR consideraron en funcién de la evidencia y su
experiencia que los siguientes son factores de mal pronéstico en la
APs: nimero elevado de articulaciones activas (> 5 articulaciones
dolorosas y/o tumefactas); dafio radiolégico (destruccién articu-
lar), especialmente si también hay inflamacién; elevacién de los
reactantes de fase aguday la presencia de manifestaciones extraar-
ticulares, especialmente dactilitis’. Pero también hay que tener
muy presentes la edad, la funcién renal y las posibles comorbilida-
des que pueden acompaiiar al paciente con APs como el sindrome
metabdlico o el higado graso>>.

Por lo tanto, basandose en estos factores la recomendacién da
un margen de dosis de inicio de entre 10 y 15 mg/sem.
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Tabla 2
Recomendaciones finales con su nivel de evidencia (NE), grado de recomendacién (GR) y grado de acuerdo (GA)
# Recomendacién NE; GR; GA
1 En pacientes con APs activa periférica (oligo-poliarticular) se recomienda usar un FAME (NE 1b; GR A; GA 100%), siendo 1b; A; 100%
MTX el farmaco de eleccién en general, y especialmente en casos de afectacion cutanea clinicamente relevante
2 Se recomienda una dosis de inicio de MTX no inferior a 10-15 mg/sem y esta se debe determinar sobre la base de la 5; C; 100%
gravedad de la enfermedad y factores prondsticos relacionados con el paciente
3 Una vez establecida la dosis inicial de MTX, si no se consigue con ella la respuesta adecuada, se debe proceder a un 5; C; 100%
incremento rapido de su dosis hasta alcanzar los 25-30 mg/semana en unas 8 semanas
4 Se recomienda iniciar la administracién de MTX por via oral, valorando su uso por via parenteral en pacientes con alta 5; C; 100%
actividad de la enfermedad, que requieran dosis > MTX 15 mg/semana, con mal cumplimiento de la medicacién oral,
polimedicados, obesos o para evitar errores posolégicos, teniendo en cuenta siempre las preferencias del paciente
5 Una vez conseguido el objetivo terapéutico y mantenido al menos 6 meses, se puede valorar un ajuste de dosificacién 5; D; 90%
hasta conseguir la dosis minima que mantenga el citado objetivo
6 MTX es eficaz en el tratamiento de la artritis psoridsica periférica 1b; A; 100%
7 En aquellos pacientes con entesitis/dactilitis en el contexto de artritis periférica se podria valorar el tratamiento con MTX 2a; B; 100%
8 En pacientes con indicacion de terapia bioldgica se evaluara individualmente el mantenimiento o no de MTX 1b; A; 100%
9 No hay evidencia de que MTX en la APs presente problemas especiales de seguridad 1b; A; 100%

APs: artritis psoriasica; FAME: farmaco modificador de la enfermedad; mg: miligramo; MTX: metotrexato.

¢Cudl es la dosis mdxima a administrar de metotrexato en artritis
psoridsica’y como hacer la escalada?

Recomendacién 3. Una vez establecida la dosis inicial de MTX, si
no se consigue con ella larespuesta adecuada, se debe proceder a un
incremento rapido de su dosis hasta alcanzar los 25-30 mg/semana
en unas 8 semanas (NE 5; GR C; GA 100%).

No existen articulos que especificamente comparen dosis
maximas, describiéndose dosis maximas de hasta 35 mg/sem en
la literatura revisada®®. La mayoria de estudios (ECA y estu-
dios observacionales) tienen un maximo (por protocolo) de
25 mg/sem?237-39 En cuanto ala escalada, habitualmente se realiza
en términos de 2,5 mg/sem, en funcién de la respuesta clinica'®36,
Existen otras posibilidades descritas como incrementar la dosis en
10mg/sem'”.

Es importante recordar que en la ficha técnica de MTX en la
indicacién para la AR se permiten hasta 30 mg/sem. Por otro lado,
si no se consigue la respuesta adecuada con la dosis inicial, el panel
recomienda una escaladarapida en un plazo de tiempo aproximado
de unas 8 semanas, siendo esta una referencia para la misma, ya que
la escalada debe ajustarse también a las caracteristicas del paciente.

Actualmente disponemos de documentos y estrategias de tra-
tamiento como el T2T y TICOPA que nos orientan a la hora de
establecer los objetivos terapéuticos y evaluaciones de los pacien-
tes con APs”40,

De nuevo, debemos tener presente las posibles comorbilidades
o factores del paciente que pueden condicionar la escalada y la
dosis maxima como la funcién renal y la edad. Recordar igualmente
que durante el escalado de dosis se deben realizar evaluaciones
sistemadticas para monitorizar al paciente.

¢Cudl es la via de administracién de eleccién de metotrexato
en la artritis psoridsica?

Recomendacién 4. Se recomienda iniciar la administracién de
MTX por via oral, valorando su uso por via parenteral en pacien-
tes con alta actividad de la enfermedad, que requieran dosis > MTX
15 mg/sem, con mal cumplimiento de la medicacién oral, polimedi-
cados, obesos o para evitar errores posolégicos, teniendo en cuenta
siempre las preferencias del paciente (NE 5; GR C; GA 100%).

La mayoria de los estudios incluidos no especifican la via de
administracién de MTX, aunque se puede intuir que en la mayoria
de los pacientes se ha empleado la via oral. Alguno de los estudios
incluidos usan la via parenteral'®, pero ninguno compara ambas
vias de administracién. Con estas limitaciones, en términos de efi-
caciay seguridad, no se puede determinar que una via sea superior
a la otra en pacientes con APs.

Tabla 3
Bioequivalencia de metotrexato

Dosis oral (mg) Dosis (mg) equivalente Dosis (mg) sc

sc (IC 95%)* recomendada
10 8,3(8,8-7,9) 10
15 13,2 (14-12,4) 15
20 15,3 (16,5-14,2) 15
25 17,7 (19,5-16,1) 20

IC: intervalo de confianza; mg: miligramo.
2 Combinacién de abdomen y pierna.

Recientemente, en funcién de un estudio de biodisponibilidad
(farmacocinética)*!, se ha propuesto una tabla de conversién de
dosis (tabla 3) que es la recomendada por el panel.

¢Cudl es la dosis minima de mantenimiento de metotrexato
en la artritis psoridsica?

Recomendacién 5. Una vez conseguido el objetivo terapéutico y
mantenido al menos 6 meses, se puede valorar un ajuste de dosi-
ficacion hasta conseguir la dosis minima que mantenga el citado
objetivo (NE 5; GR D; GA 90%).

Se han descrito distintas dosis medias de mantenimiento
que sugieren que a esas dosis se ha alcanzado el objetivo
terapéutico sin acontecimientos adversos relevantes. En los arti-
culos incluidos las dosis medias utilizadas varian entre los 10 y
20 mg/sem?0:313338.3942 "independientemente de que MTX se use
en monoterapia o asociado por ejemplo a un anti-TNFo.

Debemos recordar que se deben monitorizar estrechamente los
cambios en la dosificacién de MTX.

En pacientes con artritis psoridsica, ;qué eficacia tiene
metotrexato sobre la artritis psoridsica periférica?

Recomendacién 6. MTX es eficaz en el tratamiento de la artritis
psoriasica periférica (NE 1b; GR A; GA 100%).

Los ECA (de calidad variable) en general mostraron que MTX es
eficaz en la artritis periférica de la APs tanto a corto (4 meses) como
a medio plazo (12 meses), utilizando como variables de eficacia
medidas individuales e indices compuestos'>~'8, Aunque muchos
de estos estudios estan correctamente disefiados, algunos presen-
tan ciertas limitaciones como los tamafos muestrales pequefios,
diferencias basales de las caracteristicas de los pacientes en los
distintos brazos de tratamiento o datos incompletos'>4°, En los
estudios observacionales, al igual que en los ECA, MTX puede ser
eficaz en la afectacién periférica'®-2%, tanto a corto como a largo
plazo (2-5 afios)?31.
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Los expertos firmantes del consenso de EULAR sobre la APs tam-
bién tuvieron en cuenta las limitaciones de la literatura, pero de
la misma manera valoraron la buena supervivencia con MTX en
muchas cohortes, asi como el porcentaje de pacientes que pueden
alcanzar la actividad minima con MTX en monoterapia. Con todo
ello lo consideran el fairmaco de eleccién para el tratamiento de la
artritis periférica en la APs’.

En pacientes con artritis psoridsica, ;qué eficacia tiene
metotrexato sobre la afectacion axial, la entesitis o la dactilitis?

Recomendacion 7. En aquellos pacientes con entesitis/dactilitis
en el contexto de artritis periférica se podria valorar el tratamiento
con MTX (NE 2 a; GR B; GA 100%).

Disponemos evidencia de 3 ECA de buena calidad. En el
primero!> se evalu6 el uso de MTX en monoterapia vs la combi-
nacioén de infliximab con MTX. En ambos grupos tanto la dactilitis
como la entesitis presentan mejoria (estadisticamente significa-
tiva) respecto a su estado basal. En otro ECA abierto??,a 12 semanas,
el 25,7% de los pacientes con MTX presentaba remisién completa
de la entesitis y un 63% de la dactilitis. Se incluyé un ECA de 54
semanas*> donde se objetiv que la eficacia de golimumab (GLM)
era algo superior si se asociaba a MTX para la dactilitis y entesitis,
sin especificar las medidas empleadas.

Los resultados en los estudios observacionales arrojan resulta-
dos similares. En una cohorte de 6 meses de duracién se objetiv
que el porcentaje de pacientes con dactilitis y entesitis mejoré con
el uso de MTX?6,

A nivel axial la evidencia es muy escasa. Un estudio
observacional** compar6 adalimumab (ADA) y la combinacién
ADA + MTX. Los pacientes se clasificaron en funcién de si presenta-
ban o no afectacién axial. Afiadir MTX no mejor6 los resultados del
grupo de ADA en monoterapia, independientemente de si presen-
taban o no afectacién axial. Por otro lado, la evidencia procedente
de la EA sefiala que MTX no es realmente eficaz en la afectacién
axial®.

El consenso EULAR sobre la APs recomienda el uso de terapias
biol6gicas en pacientes con afectacién axial refractarios a AINE’.

Finalmente, en este sentido, se debe recordar que el uso de
MTX no excluye la infiltracién local con corticoides, por ejemplo
en aquellos pacientes con entesitis o dactilitis que lo requieran.

En pacientes con artritis psoridsica, ;qué eficacia tiene
metotrexato sobre la uveitis?

No se encontraron articulos en la revisién sistemdtica sobre
el uso de MTX en la uveitis, por lo que el panel de expertos no
emiti6 ninguna recomendacién. Existen pequefias series de casos
publicadas?®.

En pacientes con artritis psoridsica, ;qué impacto tiene
metotrexato sobre la progresion de la enfermedad
(periférica, axial y otros)?

A la luz de la experiencia del panel de expertos, y teniendo en
cuenta los datos (a veces contradictorios) obtenidos en la revisiéon
sistematica, se decidié no emitir ninguna recomendacién para esta
pregunta. El consenso EULAR de APs también pone de manifiesto
la falta de evidencia clara sobre la eficacia de MTX en la progresién
radiolégica’.

Al menos 7 estudios, tanto ECA como sus extensiones y estudios
observacionales (de hasta 5 afios de duracién), evaluaron la progre-
sion radiolégica en pacientes con APs. Basicamente la analizaron a
nivel periférico.

Un ECA abierto*’ objetivé que la asociacién de MTX con ADA
en la semana 48 no aportaba mayor eficacia a nivel radioldgico;

aunque la combinacién parece mejor que ADA en monoterapia,
esta diferencia no resulté estadisticamente significativa. En otro
ECA* los cambios desde la visita basal a la semana 24 mostra-
ron progresion con MTX (dosis media de 15 mg/sem), pero no para
la combinacién GLM 50 mg+MTX ni con GLM 100 mg+MTX. Los
resultados en la semana 52 y en su fase de extensién (5 afios )8, fue-
ron similares. Por otro lado, un ECA de calidad*® puso de manifiesto
que MTX (hasta 25 mg/sem) asociado con infliximab contribuia
positivamente en la inhibicién radiolégica en la semana 54.

En relacién con los estudios observacionales, uno realizado en
201342 mostr6 que tras un afio de tratamiento con MTX no se inhi-
bi6 la formacién de sindesmofitos. En otro estudio observacional
retrospectivo??, que incluyé pacientes con APs y MTX (dosis media
16,2 mg/sem) hasta 2 afios de tratamiento, no se consigui6 dete-
ner la progresién radiolégica (en este trabajo hasta el 30% de los
pacientes estaban con otro FAME).

¢En pacientes con artritis psoridsica, ;es mds eficaz el tratamiento
combinado de metotrexato con otro farmaco modificador de la
enfermedad (leflunomida, sulfasalazina, ciclosporina u otros)

que el metotrexato en monoterapia?

Teniendo en cuenta la opinién de los expertos y los datos obte-
nidos en la revisién sistematica, se decidié no emitir ninguna
recomendacién para esta pregunta.

Un ECA°? en pacientes con respuesta incompleta a MTX se com-
paré la combinaciéon con CsA con MTX en monoterapia. El grupo
CsA+MTX obtuvo mejores resultados que MTX en monoterapia en
el nimero de articulaciones tumefactas y en la deteccién ecografica
de sinovitis, pero no hubo diferencias en el dolor ni en la calidad de
vida, pero si un aumento en el nimero de acontecimientos adver-
sos. En un pequefio estudio observacional de pacientes con APs que
presentaban actividad a pesar del tratamiento con MTX, se afiadi6
leflunomida, con mejoria significativa en el recuento de articula-
ciones tumefactas, dolorosas, DAS28, reactantes de fase aguday en
la situacién del paciente®’.

Aunque no se ha generado una recomendacién explicita, el panel
considera que el clinico debe valorar individualmente cada paciente
en aquellas situaciones que considere oportunas, haga una evalua-
ci6én del riesgo/beneficio y con ello decida la conveniencia o no del
tratamiento combinado de MTX con otros FAME.

En pacientes con artritis psoridsica y respuesta inadecuada a
metotrexato, a los que se indica una terapia biolégica, ;se debe o
no mantener metotrexato? y, en pacientes con artritis psoridsica,
cel metotrexato combinado con terapia biolégica prolonga la
supervivencia de la terapia bioldgica?

Recomendacién 8. En pacientes con indicacién de terapia biol6-
gica se evaluara individualmente el mantenimiento o no de MTX
(NE 1b; GR A; GA 100%).

En los ECA analizados (a corto y medio plazo) parece que el uso
concomitante de MTX aportaria mayor eficacia en niimeros abso-
lutos, pero sin alcanzar significacion estadistica; en otros no aporta
mayor eficacia® 3143738475253

En los estudios observacionales solo uno** objetivé que la aso-
ciaciéon con MTX aportaria una mejoria significativa a nivel articular
y en el Target Lesion Score a los 24 meses. El resto de estudios no
objetivaron diferencias entre la terapia biol6gica en monoterapia o
asociada a MTX3048.54,

Por otro lado disponemos de datos de supervivencia de farma-
cos biol6gicos con MTX asociado. La mayoria provienen de estudios
observacionales, como los registros de terapias biolégicas posco-
mercializacién. En un andlisis del registro DANBIO”> el uso de MTX
se asocié a mayor supervivencia de la terapia bioldgica, y en otro
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analisis# de los registros DANBIO e ICEBIO, los resultados fueron
similares.

Otro estudio observacional®® sobre la supervivencia del anti-
TNFa a un afio, encontré que el uso concomitante de MTX, mejoraba
de manera significativa las tasas de supervivencia del farmaco. Y
otro®* encontré una asociacion entre el uso concomitante de MTX
con un menor nimero de pérdidas, especialmente por disminucién
en los acontecimientos adversos.

EL panel tuvo muy en cuenta estos datos de supervivencia de
terapias biol6gicas (basicamente de los anticuerpos monoclonales,
especialmente los quiméricos)ala hora de emitir larecomendacién.

Los pacientes con artritis psoridsica ;presentan un riesgo
de eventos adversos diferente a otras enfermedades
al ser tratados con metotrexato?

Recomendacién 9. No hay evidencia de que MTX en la APs pre-
sente problemas especiales de seguridad (NE 1b; GR A; GA 100%).

La seguridad con el uso de MTX se ha evaluado en distintos
perfiles de pacientes (naive a MTX, refractarios a FAME, etc.), con
distintas dosis y pautas de MTX, asi como en estudios a corto y
a largo plazo. La mayoria de la informacién proviene de estudios
observacionales.

En los ECA*° no se objetivaron acontecimientos adversos dife-
rentes a lo descrito en otras enfermedades como la AR. Tampoco
en el caso de la asociacién con anti-TNFa se ha objetivado un claro
incremento de los mismos>’, y si una disminucién de anticuerpos
antifairmaco3843,

Un estudio transversal®3 usé el Methotrexate Intolerance Severity
Score para medir la toxicidad y observé que MTX produce sobre
todo intolerancia a nivel digestivo. Otro estudio observacional?!
objetivd que hasta el 55,5% de los pacientes con MTX presentaron
algln tipo de toxicidad, y que el 36,7% suspendio el tratamiento. En
un estudio retrospectivo®’ donde se estudian las biopsias hepaticas
realizadas a pacientes con APs con MTX no se observé relaciéon entre
los niveles de AST, la dosis semanal de MTX, la dosis acumulada del
mismo y los hallazgos anatomopatolégicos. Y en relaciéon con las
terapias bioldgicas en un estudio®* se objetivé que la incidencia de
acontecimientos adversos (aproximadamente 5-6% por afo), fue
similar en el grupo de pacientes tratados con anti-TNFa, asociado
o no a MTX.

De nuevo hay que resaltar que disponemos de documentos que
nos indican como prevenir y monitorizar la seguridad de los pacien-
tes en tratamiento con FAME, tanto sintéticos como bioldgicos.

¢Cudl es el tiempo medio desde la retirada de metotrexato hasta
un nuevo brote?

El panel de expertos basandose en su experiencia y en la falta
de evidencia obtenida en la revisién sistematica no emitié ninguna
recomendacion.

En un estudio observacional del afio 2000°%, tras 4-6 meses
de tratamiento con MTX (a dosis de 15-20 mg/sem) se intentaba
sustituir el MTX por AINE o corticoides, pudiéndose controlar los
sintomas solo en el 35% de los pacientes, y a largo plazo la mayoria
de los pacientes requiri6é de nuevo MTX.

Discusion

En el presente documento presentamos una serie de recomen-
daciones sobre el uso de MTX en la APs basadas en la mejor
evidencia disponible actualmente. Para ello se ha seguido la meto-
dologia de grupo nominal y Delphi ampliamente utilizado en este
tipo de documentos’-1%11, Se seleccioné a un grupo de expertos

de reconocido prestigio a nivel nacional que se apoyaron en una
revision sistematica con la ayuda de una experta metodéloga.

MTX es un farmaco clasico en el tratamiento de muchas enfer-
medades reumatolégicas, siendo la AR la enfermedad paradigma
en relacién con su uso. De hecho, es en esta enfermedad donde se
encuentra el gran grueso de la evidencia'®'',

Por otro lado, la APs es una enfermedad muy compleja y sobre
la que no se dispone de tanta evidencia sobre el uso de MTX como
en la AR. Sin embargo, hay ciertos aspectos que parecen tener una
amplia aceptacién en el manejo de estos pacientes. Una vez estable-
cido el diagnéstico su indicacién en primera linea de tratamiento
(pacientes refractarios a AINE y corticoides o directamente aque-
llos con factores de mal prondstico) esta claramente definida, como
bien recomienda EULAR’, siendo ademas idéneo en pacientes con
afectacién cutanea.

Aunque la indicacién de MTX parece clara, sigue existiendo una
gran variabilidad en la practica clinica de nuestro pais en lo que
respecta a las dosis de inicio, la pauta de escalado de esta dosis
y la seleccién de las vias de administracién en los pacientes con
APs®. Por ello, se realizé una exhaustiva revision sistematica de
la literatura que se tuvo muy en cuenta a la hora de generar las
recomendaciones emitidas en el presente documento.

Aunque la estrategia de biisqueda y revisién de la literatura gris
fueron extensas, la principal limitacién de las recomendaciones
es la dificultad para establecer recomendaciones robustas o muy
concretas, dado que existe una gran variabilidad en los perfiles de
pacientes incluidos en los estudios, asi como en el tipo de varia-
bles de desenlace analizadas. Sin embargo, MTX es un farmaco que
lleva utilizdndose varias décadas en reumatologia, lo que hace que
se disponga de mucha experiencia clinica con su uso, y que en el
documento presente los expertos estuvieran muy de acuerdo con
lo formulado en las recomendaciones. Otra limitacién importante
es que disponemos de pocos ECA de calidad.

Por otro lado, todavia quedan cuestiones por resolver con el uso
de MTX en la APs. Una de las mdas importantes es su dosificacién
(dosis de inicio, mdxima y escalada, optimizacién). Actualmente
se siguen las recomendaciones ya establecidas para la AR. Tam-
bién precisamos de estudios que evaltien la eficacia de MTX en
algunas manifestaciones extraarticulares como la uveitis, su ver-
dadero efecto sobre la progresion radiolégica y su posible papel en
relacién con la inmunogenicidad generada con farmacos como los
anti-TNFa.

Enresumen, con el objetivo de mejorar la practica clinica, es fun-
damental disponer de recomendaciones explicitas que abarquen
aspectos como la dosificacién o la seguridad de MTX en la APs. A
pesar de que la evidencia es todavia escasa en algunas areas, este
documento presenta una serie de recomendaciones que creemos
que pueden ser relevantes y de utilidad para los clinicos. Ademas,
hacen referencia a aspectos cotidianos relacionados con su uso, lo
que hace que las recomendaciones se puedan implementar sin difi-
cultades en la practica diaria. El panel esta convencido de que su
seguimiento mejorara el manejo de los pacientes, y por lo tanto su
pronaéstico.
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