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El metotrexato es el firmaco modificador de la enfermedad mas empleado en nifios y adolescentes con artri-
tis idiopatica juvenil por su eficacia y seguridad. Se considera de eleccién para iniciar el tratamiento inductor
de remision. El metotrexato debe utilizarse segin la forma clinica de artritis idiopatica juvenil. La posologia
de inicio habitual es 10-15 mg/m?/semana. La forma de administracion subcuténea es la recomendable por su
mejor biodisponibilidad y tolerabilidad, sobre todo con dosis > 15 mg/m?/semana. El estado vacunal del nifio
es importante y se debe considerar antes y durante el tratamiento con metotrexato. La monitorizacion consis-
te fundamentalmente en la realizacion de analitica periédicamente. Los efectos secundarios graves son excep-
cionales, pero la intolerancia digestiva es relativamente frecuente. La suplementacién de acido félico reduce
la toxicidad. La eficacia del tratamiento bioldgico puede ser mayor cuando se combina con metotrexato. La
retirada del tratamiento puede realizarse al menos 6 meses después de alcanzada la remisién.
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Due to its safety and effectiveness, methotrexate (MTX) is the most widely used disease-modifying an-
ti-rheumatic drug (DMARD) in children and adolescents with juvenile idiopathic arthritis (JIA). It is consid-
ered the drug of choice to initiate remission-induction therapy. The use of MTX depends on the clinical
form of JIA. The usual starting dose is 10-15 mg/m?/week. Subcutaneous administration is recommended
due to its better bioavailability and tolerability, especially at doses of >15 mg/m?/week. The child’s vaccina-
tion status is important and should be taken into account before and during MTX therapy. Monitoring
mainly consists of periodic analytic tests. Severe adverse effects are exceptional, but gastrointestinal intol-
erance is relatively frequent. Toxicity is reduced by folic acid supplementation. The effectiveness of biologi-
cal therapy can be enhanced when biological agents are combined with MTX. Treatment can be withdrawn
at least 6 months after the achievement of remission.

© 2016 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion provocar alteracion estructural de las articulaciones y comprometer la

capacidad funcional y calidad de vida de los nifios y adolescentes®.

Los farmacos antirreumdticos modificadores de la enfermedad
(FAME) son parte fundamental de la estrategia terapéutica de las
enfermedades reumaticas pediatricas. El metotrexato (MTX) es el
FAME mas empleado en nifios y adolescentes como primera opcion,
especialmente en artritis idiopatica juvenil (AI]).

La AlJ es una enfermedad inflamatoria crénica de base autoinmune
y etiologia desconocida que agrupa 7 subtipos o categorias con carac-
teristicas clinicas diferenciadas? (tabla 1). El proceso inflamatorio que
caracteriza a este grupo de entidades tiende a ser persistente y puede
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Al igual que sucede en los pacientes adultos con artritis reumatoi-
de, la introduccién precoz de MTX en nifios y adolescentes con AlJ
podria evitar la perpetuacién del proceso inflamatorio y, por tanto, la
progresion de la enfermedad*.

Aspectos farmacoldgicos del metotrexato a tener en cuenta
en nifios

Posologia

Las dosis habitualmente empleadas son de 10-15 mg/m?, y se re-
comienda no superar los 20 mg/m? Esta posologia esta basada, entre
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Tabla 1
Subtipos de artritis idiopatica juvenil (ILAR)?

Artritis sistémica

Oligoartritis

Poliartritis con factor reumatoide positivo
Poliartritis con factor reumatoide negativo
Artritis relacionada con entesitis

Artritis psoriasica

Artritis indiferenciada

otros, en un estudio realizado por la Paediatric Rheumatology Inter-
national Trials Organization (PRINTO), en el que dosis de MTX de
8-12,5 mg/m? resultaban eficaces®.

Aunque las dosis altas son mejor toleradas en nifios que en adultos,
se recomienda no superar los 25 mg/semana como dosis tope®.

Para calcular la superficie corporal, una de las férmulas mas co-
munmente usada es la de Mosteller”:

SC = ([P x T]/3.600)"

(SC: area en metros cuadrados, P: peso en kilogramos y T: talla en
centimetros)

Forma de administracion

En la practica clinica es habitual iniciar el tratamiento con MTX de
forma oral y cambiar a la subcutanea si el objetivo terapéutico no se
cumple o se produce intolerancia. De cualquier manera, cuando se re-
quieren dosis > 15 mg/m?, la via subcutanea seria preferible, ya que
la biodisponibilidad del farmaco es mayor®®. Por este motivo, en pa-
cientes con mayor gravedad o riesgo (p. ej., en formas poliarticulares
de la enfermedad o cuando se diagnostica uveitis anterior) la via de
administracién recomendable es la subcutanea.

Cuando se emplea la via oral se debe tener en cuenta que los ali-
mentos pueden disminuir la biodisponibilidad del farmaco", por lo
que los comprimidos se deberian administrar preferiblemente con el
estémago vacio (1 h antes o 2 después de las comidas) con un vaso
de agua o zumo de frutas.

La via de administracion oral esta autorizada a partir de los 2 afios
de edad y la parenteral a partir de los 3 afios™.

Tabla 2
Toxicidad potencial del metotrexato (MTX) en nifios y adolescentes

Eficacia y seguridad

El MTX es eficaz y seguro, como lo demuestran numerosas publi-
caciones®>, Es el FAME de eleccién y constituye la piedra angular
del tratamiento de la AlJ en nifios y adolescentes’®. Se utiliza a menu-
do asociado a antiinflamatorios no esteroideos, glucocorticoides ora-
les o intraarticulares, otros FAME, como leflunomida?’, y terapias
biolbgicas?!-4,

Cuando se ha evaluado radiolégicamente el dafio estructural, se
ha objetivado en estudios no controlados que la progresién del dafio
disminuia de forma significativa en nifios tratados con MTX?326,

La calidad de vida relacionada con la salud de nifios en tratamien-
to con MTX mejora de forma significativa, particularmente en los
dominios relacionados con la actividad fisica?.

El MTX tiene una elevada toxicidad potencial segtn su ficha téc-
nica'? (tabla 2), pero en la practica clinica, los efectos secundarios
graves son excepcionales. En nifios y adolescentes son relativamente
frecuentes nduseas y vomitos, dispepsia, aftas orales y elevaciones
transitorias de las enzimas hepaticas?®-3!, Estos efectos, que se consi-
deran menores, pueden comprometer la calidad de vida del nifio al
provocar alteraciones psicolégicas que obligarian, en ocasiones, a
suspender el tratamiento®>*>, El abordaje cognitivo conductual podria
resultar beneficioso en determinados pacientes®.

Para optimizar el tratamiento con MTX de nifios con Al] se esta
estudiando la asociacién de diferentes factores predictores de eficacia
y de aparicién de efectos secundarios. Entre otros se han incluido
variables clinicas, determinaciones analiticas y biomarcadores (bio-
quimicos, genéticos, farmacocinéticos y farmacodinamicos), ya sea de
forma aislada o en combinacién en modelos predictivos®>-*’. Cabe
destacar que la concentracion eritrocitaria de poliglutamatos de me-
totrexato (MTX-PG) se ha propuesto recientemente como un marcador
de eficacia terapéutica en pacientes con Al que reciben MTX, dado
que se ha observando en un estudio prospectivo que la respuesta
favorable al tratamiento estd asociada a los valores de metabolitos de
MTX-PG3,.

Consideraciones antes de empezar el tratamiento

— Establecimiento de la forma clinica y confirmacién de la indicacion
del empleo de metotrexato. La indicacién de iniciar tratamiento con
MTX en pacientes con AlJ depende fundamentalmente de la cate-
goria clinica y la gravedad del cuadro?6'° (tabla 3).

— Establecimiento de un objetivo terapéutico. El objetivo del tratamien-
to de la AlJ, al igual que sucede en adultos con artritis reumatoide,

Aparato digestivo (dispepsia, nauseas, estomatitis, pérdida de apetito, diarrea). Hasta un 12% de nifios presenta dispepsia con nauseas, que se suelen producir a las 24-36 h
de la administracion. En ocasiones, estas molestias digestivas remiten con la administracion nocturna del medicamento; también se puede plantear la administracién de
antieméticos antes del MTX o cambiar la via de administracion de oral a inyectable si fuera el caso. Un 3% de los nifios desarrolla aftas orales. La suplementacion con dosis
bajas de acido félico puede aliviar esta sintomatologia digestiva en la mayoria de los casos

Higado (elevacion de transaminasas). La elevacion de enzimas hepaticas sucede en un 9% de los nifios y suele ser asintomatica. Se suelen normalizar al suspender o
disminuir la dosis y se puede reintroducir el MTX una vez que los analisis se han normalizado. La suplementacién con acido félico puede disminuir la toxicidad hepatica
del MTX: la cirrosis no esta descrita en nifios tratados con MTX

Piel (exantema, eritema y prurito, alopecia). En ocasiones se producen reacciones cutaneas que son leves y transitorias, sobre todo al inicio del tratamiento y con la
administracion subcutdnea. La alopecia, aunque alarmante para los padres, es muy infrecuente. Las reacciones de hipersensibilidad son posibles, aunque excepcionales
(necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme y dermatitis exfoliativa)

Sistema nervioso (cefaleas, cansancio y somnolencia)
Pulmén (neumopatia intersticial). Excepcional en nifios

Sistema hematopoyético (depresion medular: leucopenia, anemia y trombocitopenia). Son muy infrecuentes, pero posibles, aun con dosis bajas del firmaco, por lo que se
deben realizar analiticas periédicamente. No se ha demostrado potencial oncogénico del MTX a las dosis utilizadas en reumatologia

Sistema inmunolégico. El MTX aumenta el riesgo potencial de infecciones bacterianas, comunes y oportunistas, y de herpes zéster, pero en la practica son complicaciones
infrecuentes. Mas habitual es que determinadas infecciones puedan tener un curso mds grave en pacientes que toman MTX

Teratogenicidad
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Tabla 3
Indicacién del metotrexato (MTX) en funcién de la categoria clinica de artritis idiopatica juvenil (Al])

Categoria clinica Criterios de indicaciéon de MTX

Excepciones

Oligoarticular Se recomienda el uso de MTX en primera linea

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

Poliarticular (FR+y -)

Psoridsica Oligoarticular: se recomienda el uso de MTX en primera linea

Poliarticular: se recomienda el uso de MTX en todos los casos asociado a GC
orales y/o intraarticulares, con o sin AINE

Artritis relacionada con entesitis Periférica: se recomienda el uso de MTX o sulfasalazina junto a GC orales y/o

intraarticulares

Axial: se considerara ensayo terapéutico con MTX o sulfasalazina 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 uveitis Ante una uveitis asociada a Al] no respondedora a la primera linea de

tratamiento tépico, se recomienda el uso de MTX

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

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

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; FR: factor reumatoide; GC: glucocorticoides.
Tomada de referencia 39, con permiso.

debe ser inducir la remisién completa de la enfermedad. La res-
puesta al tratamiento y la monitorizaciéon de la enfermedad se
determinan en nifios con la valoracién subjetiva de la actividad de
la enfermedad, en combinacién con pardmetros objetivos y cuan-
tificables que valoran la actividad de la enfermedad, el dafio arti-
cular y la capacidad funcional. Una primera formulacién de obje-
tivo terapéutico al iniciar el tratamiento con MXT en nifios deberia
ser obtener una respuesta satisfactoria a los 2 meses de tratamien-
to, con la maxima dosis eficaz del medicamento administrada por
via subcutanea si fuera preciso y sin la aparicion de efectos secun-
darios relevantes.

Comprobar que no existen contraindicaciones para su administra-
cion (tabla 4)? y contemplar las posibles interacciones que pudie-
ran surgir durante el tratamiento con MTX (tabla 5)*.

Tabla 4
Contraindicaciones del metotrexato (MTX) en nifios y adolescentes'

— Informacién y formacién adecuada a la familia/paciente. Ademas de

la informacién oral y/o escrita que proporciona el médico/enfer-
mera al paciente en la consulta, se puede aconsejar al paciente y
su familia la visita de determinadas paginas web como la de PRIN-
TO%, La integracion en las unidades multidisciplinares de reuma-
tologia pediatrica de una enfermera especializada puede favorecer
y potenciar la adherencia al tratamiento de los enfermos supervi-
sando ademas la administracién del farmaco.

Plan de vacunaciones*#, Siempre que sea posible deben adminis-
trarse todas las vacunas del calendario oficial a cualquier nifio
antes de iniciar un tratamiento inmunosupresor. La vacunaciéon
antineumocdcica esta especialmente indicada, asi como la antigri-
pal anual en nifios y convivientes. Las dosis y pautas seran simila-
res a las de los nifios inmunocompetentes. Las vacunas con mi-
croorganismos vivos estan contraindicadas en todos los casos de
inmunodepresion significativa (tabla 6) y deberian administrarse

Hipersensibilidad al MTX o a alguno de los excipientes de la formulacién. El
medicamento contiene lactosa, por lo que pacientes con intolerancia hereditaria
a galactosa o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomarlo

Hepatopatia crénica e insuficiencia hepatica
Sindromes de inmunodeficiencia clinica o analiticamente evidentes
Insuficiencia renal grave

Discrasias sanguineas preexistentes (hipoplasia de médula dsea, leucopenia,
trombopenia o anemia significativas)

Infecciones graves, agudas o crénicas tales como la tuberculosis y el VIH
Ulceras digestivas: cavidad oral o enfermedad ulcerosa gastrointestinal activa
Embarazo y lactancia

Vacunacion concurrente con vacunas de microorganismos vivos

Vacunacién concurrente con vacunas de microorganismos atenuados si la dosis
utilizada es > 15 mg/m?

Abuso de alcohol: de especial consideracion en adolescentes

Embarazo y lactancia: de especial consideracién en adolescentes sexualmente
activas, dado el elevado potencial teratégeno del MTX. Las pacientes deben ser
informadas en este sentido, para garantizar una anticoncepcion eficaz durante el
tratamiento

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Tabla 5

Principales interacciones farmacolégicas del metotrexato (MTX)™

Interaccion y consecuencia

Farmaco

Reduccién del aclaramiento del MTX:
favorece la toxicidad

Disminucion del transporte tubular
renal del MTX: favorece la toxicidad

Supresién de médula ésea:
potenciacién de la toxicidad

Deplecion de folatos: potenciacion
de la toxicidad

Aporte inadecuado de folatos:
disminucién del efecto terapéutico

Desplazamiento de proteinas
plasmaticas: favorece la toxicidad

Toxicidad hepatica: potencia la
toxicidad

Retraso en eliminaci6n renal del MTX:

favorece la toxicidad

Penicilinas, glucopéptidos,
sulfonamidas, ciprofloxacino
y cefalotina

Ciprofloxacino

Cotrimoxazol

Sulfonamidas

Preparados vitaminicos y otros
Diuréticos, sulfonamidas, fenitoina,
tetraciclinas y antiinflamatorios acidos

Leflunomida, retinoides

Inhibidores de la bomba de protones:
omeprazol
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Tabla 6
Inmunodepresién significativa en nifios que reciben metotrexato (MTX)

Dosis de MTX > 15 mg/m?
Tratamiento asociado con otro FAME bioldgico

Tratamiento con glucocorticoides a dosis altas
* >2 mg/kg/dia mas de 2 semanas
* > 1 mg/kg/dia mas de 4 semanas

FAME: farmaco modificador de la enfermedad.

al menos 2 semanas antes del inicio del tratamiento. Una vez fi-
nalizado el tratamiento, las vacunas inactivadas se pueden admi-
nistrar a partir de los 3 meses y las vacunas de microorganismos
vivos a partir de los 3-6 meses. Por otro lado, en caso de brote o
mal control de la enfermedad es aconsejable retrasar la adminis-
tracion de las vacunas hasta que se consiga un mejor control.
Para adecuar el estado vacunal de los nifios y adolescentes que

reciben MTX pueden consultarse las recomendaciones actualizadas
de la Asociacion Espafiola de Pediatria, que se recogen esquema-
ticamente en la tabla 7%,

— Exploraciones complementarias a realizar antes del inicio del MTX
(tabla 8)139,

Consideraciones durante el tratamiento con metotrexato

1. Actuacion ante procesos intercurrentes. El MTX se debe utilizar con
extrema precaucion cuando exista una infeccion activa. Se reco-
mienda la suspensién temporal del tratamiento en caso de infec-
ciones hasta su resolucién. Si un nifio en tratamiento con MTX
entra en contacto con un enfermo de varicela se debe considerar
la idoneidad de administrar gammaglobulina especifica. Si un nifio
en tratamiento con MTX desarrolla varicela debe recibir tratamien-
to antiviral especifico en las primeras horas de su inicio.

2. Actuacién ante una intervencion quirtirgica. Se recomienda suspen-
der el MTX 1 semana antes y otra semana después de una inter-
vencién quirdrgica, para disminuir el riesgo de infecciones.

3. Monitorizacién de la toxicidad. Atendiendo a los trabajos publica-
dos1029-3143-45 y 3 |as recomendaciones de expertos* se deberia
repetir la analitica basal al mes de haber iniciado el tratamiento o
realizar un incremento de dosis. Una vez estabilizada la dosis, el
seguimiento analitico se realiza cada 3-4 meses, salvo que se hu-

Tabla 7
Vacunacién en nifios tratados con metotrexato (MTX) y sus contactos*

bieran objetivado alteraciones analiticas previas o bien se sospe-
chara toxicidad.

. Administracion con otros farmacos antirreumdticos. La eficacia del

tratamiento biolégico puede aumentar cuando se asocia con MTX,
ya sea debido a un efecto sinérgico o por inhibicién de la formacion
de anticuerpos antifarmaco.

La eficacia de la asociaciéon de MTX con otros FAME no biol4gi-
cos, como sulfasazina o leflunomida, no esté establecida en nifios,
por lo que su uso en reumatologia pediatrica es muy infrecuente.

La eficaciay seguridad del tratamiento combinado con infliximab
y MTX se estableci6 en una poblacion de pacientes con AlJ poliarti-
cular?!, Esta misma combinacién se mostré mas eficaz que MTX solo
o0 la combinaciéon de MTX, sulfasalazina e hidroxicloroquina®.

En nifios con actividad persistente de la enfermedad, a pesar
del tratamiento con MTX, estaria recomendado afiadir un farmaco
anti TNFa'%'6; no obstante, antes de considerar el tratamiento com-
binado se deberian emplear las dosis maximas eficaces de MTX
por via parenteral*#, El MTX se puede mantener asociado al bio-
l6gico, maxime si ha existido respuesta previa a este.

. Uso complementario con dcido félico o folinico. Al igual que sucede

en adultos, la suplementacién con acido félico (o folinico) en una
proporcion de 1 X 1 mg por diao 5 mg 1 vez alasemana alas 24-48 h
después de la administracion del MTX puede mejorar la tolerancia
y seguridad del tratamiento-4°.

La suplementacion de rutina con acido félico/folinico no afecta
en general a la eficacia del MTX, aunque los datos de un estudio
sugieren que el uso de estos suplementos podria requerir un lige-
ro aumento de la dosis de MTX para mantener la eficacia®.

. Intensificacion y desintensificacion del tratamiento®*5'. En la practica

clinica habitual, cuando se alcanza la remisién de la enfermedad,
la suspension del tratamiento con MTX se suele realizar de forma
gradual, bien mediante la reduccién escalonada de dosis (p. ej.,
2,5 mg en cada visita cada 6-8 semanas) o bien aumentando el
intervalo de su administracién hasta la total suspensién del far-
maco. Sin embargo existen evidencias que indican que una vez
alcanzada la remisién clinica de la enfermedad y transcurridos
6 meses, se podria valorar suspender la administracion del MTX
sin ninguna desintensificacién o desescalado de dosis®2
Interrupcion del tratamiento. El tratamiento con MTX en nifios se
puede interrumpir por alguna de las siguientes causas:
— Remisién: una vez que hayan transcurrido al menos 6 meses de
alcanzada la remisién de la enfermedad puede procederse a
suspender el tratamiento, ya sea de forma abrupta o gradual®2.

Vacunas Nifios en tratamiento con MTX

Convivientes

Virus vivos atenuados « Al menos 2 semanas antes del inicio
* Al menos 3 meses después de finalizar

Todos segtn calendario

Gripe En todos los casos con caracter anual Todos los mayores de 6 meses de edad
Varicela En todos los pacientes susceptibles al menos 2 semanas antes de iniciar el MTX Todos los contactos domiciliarios susceptibles
Neumococo En todos los casos segtin calendario Segtn calendario

VPH Nifios y nifias mayores de 9 afios de edad Segtin calendario

Herpes z6ster No En convivientes mayores de 60 afios
Meningococo B En todos los casos igual que en nifios sanos segiin calendario

Meningococo C En todos los casos, al menos, 1 dosis de la vacuna meningocdcica tetravalente a partir de los

2 afios de edad

Hepatitis A En todos los casos por el riesgo de desarrollo de hepatitis A fulminante

Hepatitis B En todos los casos se debe completar la vacunacién anti-VHB (si procede), con anterioridad

al inicio del tratamiento

VHB: virus de la hepatitis B; VPH: virus del papiloma humano.
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Tabla 8
Exploraciones a realizar en nifios antes de iniciar metotrexato'**°

Recomendacién establecida:

* Hemograma

« Bioquimica hepatica: GOT, GPT

* Bioquimica renal: creatinina

* Serologia VHB y VHC

« Test de embarazo en adolescentes sexualmente activas

Recomendacion electiva:

* Serologia CMV y VEB

¢ VSGyPCR

« Orina elemental y sedimento

» Cribado infeccion TB: intradermorreacciéon de Mantoux (si en los tltimos
6 meses no se ha realizado)

CMV: citomegalovirus; GOT: glutamato-oxalacetato transaminasa; GPT: glutamato
piruvato transaminasa; PCR: proteina C reactiva; TB: tuberculosis; VEB: virus

de Epstein-Barr; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C;

VSG: velocidad de sedimentacion globular.

— Ineficacia: cuando no se consigue el objetivo terapéutico des-
pués de un tiempo preestablecido puede considerarse suspen-
der el tratamiento.

— Intolerancia: l1a intolerancia digestiva es relativamente frecuen-
te en nifios y puede comprometer la calidad de vida del nifio y
obligar al médico a suspender el tratamiento.

— Toxicidad: 1a toxicidad hepdtica se manifiesta, por lo general,
por elevacion significativa de las transaminasas, que se man-
tiene a pesar de disminuir de forma significativa la dosis o
reaparece después de reintroducir el tratamiento después de
su interrupcion temporal.

— Preferencias del paciente o familiar.

Metotrexato y uveitis

El MTX se ha demostrado eficaz en el tratamiento inicial de la
uveitis crénica de los pacientes con AlJ°>4, aunque se requieren mas
estudios que confirmen estos resultados. Las recomendaciones de
expertos aconsejan que, debido a su importancia y gravedad, en el
abordaje inicial de la uveitis asociada a la AlJ se empleen dosis de
15 mg/m? en administracién subcutanea®,

Otras consideraciones

El MTX es el FAME mas empleado en reumatologia pediatrica.
Aunque se ha empleado con diferente éxito en enfermedades como
el lupus, la dermatomiositis juvenil, la esclerodermia, la vasculitis,
etc., es en la AlJ donde se cuenta con mayor experiencia acumulada
y evidencias sobre su eficacia y seguridad; por ello se considera el
farmaco de eleccién para iniciar el tratamiento inductor de remi-
siéon'°, Dado que la Al] se trata realmente de un conjunto de entida-
des bien diferenciadas sobre la base de un sistema de clasificacion
internacional (ILAR), el MTX debe utilizarse atendiendo a las reco-
mendaciones especificas para cada categoria clinica y dentro de ella
segin la gravedad que se determine®.

Las dosis habituales para iniciar el tratamiento oscilan entre 10-
15 mg/m?/semana®, pero cuando la enfermedad tiene mayor riesgo
de dafio o evolucién desfavorable (compromiso poliarticular, afecta-
cién extraarticular como uveitis anterior, etc.), la dosis de entrada
recomendable seria de 15 mg/m?/semana***>. La via de administracién
que se prefiere para iniciar el tratamiento con MTX en nifios y ado-
lescentes suele ser la oral, pero cuando se requieren dosis altas
(> 15 mg/m?/semana), con cierta frecuencia se produce intolerancia
digestiva; ademas, la biodisponibilidad del firmaco puede verse al-
terada y por tanto su eficacia. Para evitar estos inconvenientes se
recomienda cambiar a la administracién subcutanea o incluso iniciar

directamente el tratamiento por esta via. La toxicidad potencial del
MTX es importante de acuerdo a su ficha técnica, pero en la practica,
los efectos secundarios graves como la toxicidad medular, la hepatica
o la pulmonar son excepcionales; sin embargo son relativamente
frecuentes las elevaciones transitorias de las transaminasas, las aftas
orales y, sobre todo, la intolerancia digestiva, que puede alterar la
calidad de vida del nifio e incluso propiciar el abandono terapéuti-
c0'22831 [ a suplementacién con acido félico favorece que estos efectos
secundarios no se produzcan¥-%°. Y en los casos de aversion psicol6-
gica seria recomendable la terapia cognitivo conductual para intentar
mantener el tratamiento®.

El MTX a menudo se utiliza con medicamentos de amplia pres-
cripcion, por lo que deben indagarse siempre las posibles interaccio-
nes que hagan disminuir su eficacia o potenciar su toxicidad. El tra-
tamiento combinado con otros farmacos antirreumadaticos como
antiinflamatorios no esteroideos, glucocorticoides orales o intraarti-
culares, inmunosupresores, FAME y biol6gicos es, por lo general, se-
guro. La eficacia terapéutica de los FAME biol6gicos puede ser mayor
cuando se combina con MTX, y esto se puede deber a un efecto sinér-
gico o por inhibicién de la formacién de anticuerpos frente al medi-
camento.

La retirada del tratamiento puede realizarse al menos 6 meses
después de alcanzada la remision, bien de forma instantanea®?, como
apoya la evidencia disponible, o bien de forma gradual, con la dismi-
nucién de la dosis o el aumento del intervalo de administracién, como
recomiendan algunos expertos=°.

El estado vacunal del nifio y sus contactos préximos (convivientes)
se debe vigilar estrechamente, tanto antes como durante el tratamien-
to con MTX, sobre todo si se considera que el paciente tiene un esta-
do de inmunodepresién significativa. Por lo general, las vacunas deben
administrarse segtin el calendario vacunal establecido, aunque es
posible que su eficacia pueda verse reducida dependiendo del estado
de inmunosupresién del paciente. Las vacunas que contienen virus
atenuados deben administrarse, al menos, 2 semanas antes de iniciar
el tratamiento con MTX o bien al menos 3 meses de finalizado este.
Son especialmente recomendables las vacunas frente a la varicela, al
neumococo, a la hepatitis Ay a la gripe. En este sentido, la Asociaciéon
Espafiola de Pediatria, a través de un comité de expertos, elabora unas
recomendaciones especificas que se actualizan periédicamente y que
pueden consultarse online*.

Al igual que sucede en los adultos, los nifios en tratamiento con
MTX se beneficiaran sin duda de una estrategia asistencial definida y
orientada a la consecucién de la remisién completa de la enfermedad,
con un plan de monitorizacién para el cribado de toxicidad, que con-
siste fundamentalmente en la realizacién de analitica periédicamen-
te, acorde a las recomendaciones de expertos*.

En la actualidad se estan estudiando biomarcadores que permitan
identificar nifios en los que el MTX seria mas seguro y eficaz*>?%’; en
este sentido, la determinacién de los valores intraeritrocitarios de los
MTX-PG podria resultar de utilidad para predecir la respuesta tera-
péutica®,
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