
Reumatol Clin Supl. 2016;11(1):16-21

1699-258X/© 2016 Elsevier España, S.L.U Todos los derechos reservados

www.reumatologiaclinica.org

Correo electrónico: jtorneromolina@ser.es

Metotrexato: novedades sobre un clásico 

Utilidad clínica de la vía parenteral para la administración 
de metotrexato a pacientes con enfermedades reumáticas

Jesús Tornero Molina

Servicio de Reumatología, Hospital Universitario de Guadalajara, Guadalajara, España

Departamento de Medicina, Universidad de Alcalá, Alcalá de Henares, Madrid, España

Introducción

El metotrexato (MTX) es la piedra angular sobre la que se edifica 
el tratamiento de la artritis reumatoide (AR)1. Su absorción gastroin-
testinal varía entre unos individuos y otros; efectivamente, la biodis-
ponibilidad del fármaco cuando se administra por vía oral (v.o.) es 
muy diversa entre los pacientes y disminuye al incrementarse la 
edad2,3. De esta forma, dosis > 15 mg semanales, habitualmente utili-
zadas para el control de las enfermedades inflamatorias crónicas, 
administradas por v.o. pueden tener una absorción defectuosa en 
algunos pacientes, o resultar mal toleradas por otros (con náuseas y 
vómitos). Todos estos inconvenientes, que pueden acabar limitando 
la utilidad clínica del fármaco, se pueden superar si se recurre a su 
administración por vía parenteral (subcutánea o intramuscular)3.

Bases farmacológicas

La biodisponibilidad mide la cantidad de un fármaco liberada a la 
circulación sistémica4. Cuando se administra MTX por v.o., su biodis-
ponibilidad puede estar limitada por una absorción incompleta en el 
tracto gastrointestinal, así como por su metabolismo “de primer paso” 
hepático. Después de su ingesta, el MTX se absorbe activamente en 
el yeyuno proximal. Esta absorción es muy variable entre individuos, 
con una biodisponibilidad media absoluta que varía entre el 30 y el 
90%5-7. El primer paso hepático degrada el 10% de la dosis absorbida 
y origina 7-OH-MTX8, con una variabilidad interindividual que oscila 
entre el 0,9 y el 13,2%9. Estas diferencias se explican por la distinta 
actividad, según los individuos, de la aldehído oxidasa y la xantino 
oxidasa, enzimas que intervienen en el catabolismo del MTX9,10. La 
absorción no se afecta por la comida ni presenta una variación circa-
diana11.

La absorción del MTX oral a dosis altas (> 15 mg/día) puede estar 
condicionada por la saturación del transportador 1 del folato redu-
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cido (RFC-1), un transportador transmembrana ubicuo. De hecho, 
parece ser que si las dosis de 20-25 mg se dividen en 2 administra-
ciones separadas por más de 8 h, la absorción gastrointestinal me-
jora, al no saturarse el transportador12,13. La inyección de MTX por 
vía subcutánea (s.c.) o intramuscular (i.m.) facilita la llegada del 
fármaco al compartimiento vascular. Por este mecanismo puede 
explicarse la mejor eficacia clínica descrita. Además, como la inyec-
ción s.c. o i.m. minimiza el “primer paso” hepático en el catabolismo 
del MTX, se degrada menos cantidad de la dosis administrada del 
fármaco en el hígado.

Después de su captación por las células, el MTX es estabilizado por 
la adición enzimática de residuos 1-5 de ácido glutámico, formando 
poliglutamatos bioactivos de cadena larga de MTX (MTX PG1-5). Estos 
compuestos se acumulan dentro de la célula, permanecen largo tiem-
po y desencadenan la actividad antiinflamatoria del MTX15, inhibien-
do enzimas como la AICAR (5-aminoimidazol-4 carboxamida ribonu-
cleótido transformilasa)16,17. Los MTX PG alcanzan su estado de 
equilibrio después de meses de administración de una dosis estable. 
Ello les resta utilidad como marcadores séricos de ajuste terapéutico 
en la fase inicial de búsqueda y escalado rápido de dosis18. Además, 
no hay una relación absoluta entre los valores de los MTX PG y la 
toxicidad o eficacia del fármaco19.

Distintos estudios5,8,12,20,21 demuestran que la biodisponibilidad re-
lativa del MTX por v.o., en comparación con la vía parenteral, es bue-
na a dosis bajas, pero disminuye a medida que se aumenta la cantidad 
administrada (tabla 1). A partir de dosis > 15 mg semanales, la canti-
dad de fármaco disponible en el compartimiento vascular es clara-
mente favorable a la vía parenteral. En uno de estos estudios farma-
cocinéticos21 12 varones sanos recibieron 15 mg s.c. de MTX de una 
solución con una concentración de 50 o 10 mg/ml. Ambas concentra-
ciones fueron bioequivalentes; sin embargo, la tasa de absorción (con-
centración máxima [Cmax]) fue mayor después de administrar la 
solución más concentrada.

Uno de estos análisis farmacológicos12 se realizó en 15 pacientes 
con AR que tomaban una dosis estable de MTX; después de 2 semanas 
de tratamiento, la biodisponibilidad media tras la ingesta de MTX oral 
era significativamente menor con respecto a la administración s.c. 
Además, el paso desde la v.o. a la s.c. en pacientes con AR activa (DAS 
[Disease Activity Score] > 3) resultó en un cambio sustancial en la 
proporción de poliglutamatos de cadena larga de MTX intraeritroci-
tarios. Aunque este hallazgo se asoció a una mayor respuesta clínica 
en esta cohorte de pacientes, la utilidad de estos como predictores de 
una buena respuesta al MTX precisa de estudios adicionales para ser 
confirmada definitivamente, como ya se ha mencionado  anteriormente.

Schiff et al22 han comparado, en pacientes con AR, la biodisponi-
bilidad relativa, la seguridad y la tolerabilidad del MTX oral y el ad-
ministrado por vía s.c., con un nuevo dispositivo autoinyector comer-
cializado en Estados Unidos. Para ello realizaron un ensayo clínico 
aleatorizado, abierto, cruzado, en 47 pacientes adultos tratados con 
MTX durante un período ≥ 3 meses. El objetivo primario del estudio 
era comparar la biodisponibilidad de MTX oral frente a la de MTX s.c., 

y si la inyección s.c. en abdomen mostraba parámetros farmacociné-
ticos similares a la realizada en el muslo.

Los pacientes fueron asignados para recibir aleatoriamente una 
dosis de MTX por v.o. o en administración s.c. en abdomen o muslo. 
La dosis semanal elegida de MTX (10, 15, 20 o 25 mg) se estableció 
de acuerdo con las necesidades previas de dosificación de los pacien-
tes para la v.o. Durante las 24 h siguientes a cada administración se 
obtuvieron muestras para el análisis farmacológico.

El AUC (área bajo la curva) de las concentraciones séricas de MTX 
en función del tiempo, desde el instante 0 a las 24 h, mostró siempre 
valores superiores para la administración parenteral que para la oral 
(fig. 1). El MTX oral alcanzó además una fase de meseta en el creci-
miento progresivo de su Cmax sérica para dosis ≥ 15 mg/7 días, que 
no se observó con las administraciones por vía s.c. En estas últimas, 
la exposición a MTX siguió experimentando incrementos progresivos 
de las concentraciones séricas de una forma proporcional a la dosis 
total semanal administrada. La administración s.c. del MTX no mostró 
variaciones en sus parámetros farmacocinéticos, independientemen-
te del lugar donde se verificara (muslo o abdomen).

Este estudio plantea, pues, la posibilidad de que no exista ventaja 
adicional en incrementar la dosis de MTX oral por encima de 15 mg 
semanales. El MTX s.c. exhibe, a diferencia del oral, un incremento 
lineal de su concentración plasmática de forma proporcional a la 
dosis, sin mesetas. Para cada dosis analizada, la administración s.c. 
siempre obtuvo más exposición sérica al MTX. No se observó, además, 
un incremento en los episodios adversos derivados del uso parenteral 
del MTX.
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Figura 1. Concentraciones séricas alcanzadas con distintas dosis de metotrexa-
to (MTX) administradas por vía oral (v.o.) o subcutánea (s.c.): la administración v.o. 
presenta una fase de meseta en la concentración sérica alcanzada para el fármaco, a 
partir de dosis ≥ 15 mg22. AUC: área bajo la curva concentración frente a tiempo.

Tabla 1

Biodisponibilidad relativa oral/parenteral para distintas dosis de metotrexato (MTX) en distintos estudios

Referencia Indicación, población Tamaño grupo Comparación Rango de dosis Resultados

5 AR, adultos 10 MTX v.o. frente a i.v. Única 15 mg BA v.o./BA i.v. = 0,67

12 AR, adultos 15 MTX v.o. frente a s.c. 25-40 mg semanal BA v.o./BA s.c. = 0,64

8 AR, adultos 9 MTX v.o. frente a s.c., i.m. Única 15 mg No diferencia en AUC0-170 h para administración v.o., s.c. e i.m.

20 AR, adultos 41 MTX v.o. frente a i.v. 10 mg/m2 BA v.o./BA i.v. = 0,70

21 AR, adultos 21 MTX v.o. frente a i.m. BA v.o./BA i.m. = 0,85 (solución oral) y 0,87 (tableta)

AR: artritis reumatoide; AUC: área bajo la curva de concentración plasmática relacionada con el tiempo; BA: biodisponibilidad; i.m.: administración por vía intramuscular; 
i.v.:  administración por vía intravenosa; s.c.: administración por vía subcutánea; v.o.: administración por vía oral.
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Eficacia clínica

Braun et al23 realizaron en 2008 un ensayo clínico de referencia, 
en el que se comparó la eficacia y la seguridad de la administración 
oral y s.c. de MTX. Se incluyeron 384 pacientes con AR activa definida 
por DAS28 ≥ 4, y que nunca habían recibido MTX anteriormente.

Se excluyeron pacientes tratados con fármacos biológicos. Si el 
paciente había recibido de forma previa algún fármaco modificador 
de la enfermedad (FAME) sintético distinto del MTX, lo debía suspen-
der desde al menos 2 semanas antes de la aleatorización (más de 
4 semanas si se trataba de la leflunomida). Los pacientes incluidos se 
aleatorizaron con esquema 1:1 para recibir 15 mg semanales de MTX 
por v.o. o s.c. La figura 2 muestra la respuesta clínica de los pacientes 
en las 2 ramas de tratamiento en la semana 24. El tiempo en alcanzar 
la respuesta ACR20 fue más corto en los pacientes que recibían el MTX 
por vía s.c. (2 semanas) que en aquellos que lo ingirieron por v.o. 
(4 semanas). Un análisis exploratorio sugiere que el efecto de utilizar 
la vía s.c. es mayor en los pacientes con enfermedad de mayor tiem-
po de evolución y con actividad clínica más establecida. La tasa de 
episodios adversos en general y de efectos secundarios graves fue 
similar en los 2 grupos de tratamiento. La interrupción por efectos 
adversos fue mayor en la rama s.c. que en la oral de MTX (el 9,3 fren-
te al 4,3%). La diarrea y la elevación de transaminasas, no obstante, 
aparecieron con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron 
MTX oral (tabla 2).

Solo el 14% de los pacientes fueron clasificados como no respon-
dedores ACR20 en la semana 16. Estos individuos fueron reasignados 
de la siguiente forma: a) si recibían 15 mg v.o. se pasaron a 15 mg s.c., 
y b) si recibían 15 mg s.c. comenzaron a recibir 20 mg por la misma 
vía. El cambio de la ruta de administración del MTX (de oral a s.c.) 
manteniendo la dosis de 15 mg semanales se asoció a respuesta ACR20 
en el 30% de los sujetos. El ascenso de la dosis semanal s.c. desde los 
15 a los 20 mg rescató respuesta ACR20 en otro 23% adicional de 
pacientes.

Estos resultados sugieren que la iniciación de la terapia con MTX 
por vía s.c., partiendo de una dosis de 15 mg a la semana, durante un 
período de 24 semanas, es una alternativa útil para controlar la en-
fermedad, especialmente en sujetos con enfermedad grave. En estos 
pacientes, la respuesta obtenida (el 78% de individuos consiguen 
respuesta ACR20) supera a la clásica tasa de respuesta del MTX oral 
(60%).

Múltiples estudios posteriores24-27 avalan la utilidad clínica de la 
vía parenteral para la administración del MTX en pacientes que no 
han respondido previamente al MTX oral. Hammond y Batley28 han 
comunicado recientemente un estudio realizado con el objetivo de 

medir la duración del tratamiento y del control de la AR en pacientes 
que cambiaron de la vía de administración oral a la s.c. con MTX. Para 
ello realizaron un análisis retrospectivo de individuos en Reino Unido 
entre 2003 y 2011. Durante este período, por práctica clínica, todo 
paciente con AR que precisó de un incremento de la dosis de MTX 
oral fue transferido a inyección s.c. del fármaco. Estos investigadores 
midieron la actividad clínica del proceso (por el índice DAS28) antes 
del cambio y 6 meses después, así como el tiempo de duración de la 
terapia. Revisaron 112 pacientes con una edad media de 60,1 años y 
duración media de la enfermedad de 9,6 años. La dosis media de MTX 
utilizada fue de 19,35 mg/semana. El 44% de los enfermos cambió de 
la v.o. a la s.c.: el 41% por intolerancia y el 59% por ineficacia.

Tras el cambio, la duración de la monoterapia con MTX s.c. fue de 
32,4 meses; en los que cambiaron por intolerancia fue de 28,6 meses 
y en los que lo hicieron por ineficacia fue de 34,59 meses, siempre en 
valores medios. En la figura 3 se representa el cambio medio en la 
actividad de la enfermedad medida por DAS28 tras el paso de admi-
nistración oral a s.c. Como se puede observar en dicha figura y en lo 
anteriormente expuesto, el cambio de v.o. a s.c., por razones de inefi-
cacia o intolerancia al MTX, mejora el control de la AR, aumenta el 
porcentaje de pacientes en remisión y alarga la supervivencia del 
fármaco. En el estudio CAMERA26, de 151 pacientes con AR, 57 nece-
sitaron cambio a MTX s.c. (21 por efectos adversos y 36 por ineficacia). 
El descenso medio de la puntuación de DAS28 después de aplicar este 
cambio fue de 0,30 unidades (p < 0,05).

Otra investigación29 evaluó la duración de la monoterapia con MTX 
asociada a su administración por vía s.c., analizando la información 
contenida en la base de datos de Veteran Affairs de Estados Unidos. 
Para ello se estudió, en el período comprendido entre octubre de 1999 
y septiembre de 2009, en todos los pacientes con AR que recibieron 
MTX durante un período superior a los 90 días, si los individuos con 
administración s.c. del agente farmacológico se mantenían más tiem-
po con esta terapia. Para ello se registró la duración de la monoterapia 
con MTX antes de un cambio terapéutico, definido como: a) cambio 
o adición de 1 o más FAME y, b) incremento de la dosis de glucocor-
ticoide > 2,5 mg de prednisona o su equivalente. También se compa-
ró la toxicidad hepática entre las 2 vías de administración del MTX, 
midiendo las enzimas hepáticas en ambos grupos.

Se estudiaron 7.017 pacientes con AR que habían tomado MTX más 
de 90 días; la mayoría eran varones, de edad ≥ 55 años. De ellos, 3.910 
individuos requirieron cambios terapéuticos. Entre los pacientes que 
los precisaron, los que recibieron MTX oral lo hicieron durante 627 días 
y los que lo recibieron por vía s.c., durante 962 días. Un análisis de 
regresión logística ajustado permitió establecer que el uso de MTX 
inyectable se asoció a una mayor duración de la monoterapia con 
MTX (p < 0,001). No se encontraron, además, diferencias en los valo-
res séricos de AST/ALT entre los 2 grupos.

En fechas recientes se han comunicado los resultados de un aná-
lisis retrospectivo en 182 pacientes con artropatías inflamatorias cró-
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Figura 2. Comparación de la eficacia de metotrexato (MTX) administrado por vía oral 
(v.o.) y subcutánea (s.c.) en pacientes con artritis reumatoide activa (DAS28 ≥ 4) que 
no habían recibido previamente MTX. Respuesta clínica (porcentaje de respuestas 
ACR) de los pacientes en las 2 ramas de tratamiento en la semana 1623. *p < 0,05.

Tabla 2

Efectos adversos observados en la administración de metotrexato (MTX) vía oral 
(v.o.) frente a subcutánea (s.c.). Porcentaje de efectos adversos23

Efecto adverso s.c. (%) v.o. (%)

Efecto adverso al menos moderado 41 41

Efecto adverso grave 5,7 4,3

Interrupción por efecto adverso 9,3 4,3

Diarrea 2,6 6,9

Náusea 16,6 12,2

Estomatitis 3,1 3,7

Incremento ALT 1,6 4,3

ALT: alanina aminotransferasa.
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nicas, que cambiaron de la v.o. a la s.c. de MTX, la mayoría por inefi-
cacia de la primera. El tiempo medio de seguimiento tras el cambio 
fue de 46 meses30. Al cabo de este período, el 79% de los individuos 
seguía con MTX inyectable; el 39% de los sujetos que suspendieron 
MTX subcutáneo precisaron la adición de un FAME biológico, frente 
al 28% de los que lo continuaron. Los autores concluyen que: a) un 
amplio porcentaje de pacientes intolerantes al MTX oral toleran el 
MTX inyectable; b) la mayor supervivencia del MTX cuando se cambia 
a administración parenteral sugiere un aumento de su efectividad, y 
c) los sujetos que mantienen el tratamiento con MTX subcutáneo 
necesitan con menor frecuencia asociar fármacos biológicos.

Rau et al31 estudiaron la progresión del daño estructural radioló-
gico en pacientes con AR erosiva precoz tratados durante 3 años con 
MTX i.m. o sales de oro parenterales. Después de este período, el 50% 
de los sujetos que recibieron MTX y el 45% de los que se inyectaron 
sales de oro mostraban una progresión mínima o nula del daño ra-
diológico articular.

Distintas revisiones sistemáticas de la bibliografía32-35 han evalua-
do la ruta óptima de administración de MTX en la AR, concluyendo 
que a partir de 15 mg de dosificación semanal, la administración s.c. 
de las distintas dosis crecientes analizadas se asocia a una mejor 
respuesta comparada con la toma oral (odds ratio para ACR20: 1,7; 

intervalo de confianza del 95%, 1,01-2,9). La vía parenteral de admi-
nistración podría estar asociada a un riesgo similar de aparición de 
episodios adversos, aunque estudios observacionales36,37 sugieren un 
descenso de estos (sobre todo de los gastrointestinales) con la admi-
nistración s.c. del MTX. La iniciativa 3E38, basándose en una de estas 
revisiones33, aconseja empezar el tratamiento con MTX por v.o. hasta 
la máxima dosis tolerada, con un cambio consiguiente a la inyección 
s.c. en caso de respuesta insuficiente o intolerancia.

Diferentes autores36,37 han estudiado también la repercusión clíni-
ca del retorno a la v.o. después de haber conseguido una situación de 
baja actividad o remisión clínica de la AR con la administración de 
MTX parenteral. En estas situaciones, la transferencia directa de la 
misma dosis puede resultar insuficiente y originar una reactivación 
de la enfermedad. Se ha sugerido, pues, a partir de estudios observa-
cionales, que cuando se realice esta transferencia se incremente la 
dosis oral en 2,5-5 mg semanales con respecto a la dosis parenteral 
de partida, para mantener el control del proceso39. De cualquier ma-
nera, si con esta estrategia no se consiguiera un efecto positivo, la 
vuelta a la vía s.c. restauraría la situación estable previa de la enfer-
medad.

La tasa descrita de interrupción de MTX por intolerancia gástrica 
es del 28,6%, con un intervalo de interrupción de 8,1 ± 11,5 meses de 
media; más de la mitad de los abandonos ocurren en los 3 primeros 
meses de tratamiento40. No se asocian a sexo, edad ni diagnóstico. Más 
de la mitad de los pacientes que cambian por este motivo a la vía 
parenteral acaban tolerando el tratamiento (52,6%). Efectos tóxicos 
como la estomatitis, la alopecia y las citopenias, que están muy rela-
cionados con la acción antiproliferativa del MTX y podrían ser depen-
dientes de la dosis, no son, sin embargo, más frecuentes con el uso de 
MTX parenteral. Clínicamente, los trastornos hematológicos se han 
asociado con la insuficiencia renal, por el retraso que origina en la 
excreción y el incremento de los valores séricos de MTX38,41.

En un estudio42 se observó que en niños con artritis idiopática 
juvenil (AIJ) que no responden a MTX oral después de 3 meses de 
tratamiento, el cambio a la administración s.c. consigue un rescate de 
la eficacia del tratamiento en más del 70% de los casos, con un buen 
perfil de seguridad. Sin embargo, una exploración retrospectiva del 
registro de metotrexato alemán43 no encuentra, en pacientes pediá-
tricos, una ventaja de la vía parenteral con respecto a la oral, en lo 
que respecta a eficacia y tolerabilidad44. Hasta la fecha, toda la infor-
mación disponible sobre el uso de MTX s.c. en la AIJ procede de estu-
dios abiertos y no de estudios controlados comparativos.

Una encuesta remunerada online realizada a pacientes exploró la 
tolerabilidad del MTX s.c. frente a su ingesta oral45. Se incluyeron 346 
sujetos con artritis que habían recibido MTX oral o inyectable en los 
últimos 12 meses y que, además, presentaban el inicio reciente de un 
agente biológico asociado. La diarrea y el vómito se detectaron con 
mayor frecuencia en pacientes con MTX oral. Esto puede condicionar 
la satisfacción con el tratamiento y la adherencia, e incluso obligar a 
cambiar la vía de administración o suspender el MTX.

Mainman et al46 han analizado, en Reino Unido, el uso de MTX 
parenteral para el tratamiento de la AR. Encontraron que el 10% del 
total de sus pacientes con AR recibía MTX parenteral; de estos, el 75% 
cumplía criterios para haberle indicado un agente biológico. Los su-
jetos con MTX parenteral tienden a ser más jóvenes y a tener valores 
extremos de índice de masa corporal (IMC). Efectivamente, estos 
autores encuentran una distribución bimodal del IMC en sus pacien-
tes con AR que reciben MTX parenteral, y estos se agrupan en IMC 
bajos (< 22 kg/m2 superficie corporal) o muy altos (> 33 kg/m2 super-
ficie corporal). Ello se podría relacionar, según los autores, con cuadros 
de malabsorción intestinal o de refractariedad/intolerancia gastroin-
testinal asociada a la obesidad, respectivamente. Un análisis de costes 
basado en los datos anteriores muestra que de cada 1.000 pacientes 
con AR, 48 podrían recibir terapia con MTX parenteral y 36 de estos 
alcanzarían respuestas clínicas de eficacia similares a los anti-TNF. 
Ello supondría un ahorro indudable de costes, según estos autores.

Antes del cambio

Después del cambio
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Cambio medio DAS28

en paso v.o. a s.c.
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Figura 3. Repercusión en la actividad clínica de la artritis reumatoide tras el cambio 
en la vía de administración de metotrexato (MTX) —paso de vía oral (v.o.) a vía subcu-
tánea (s.c.)—, tanto para los pacientes que cambian por ineficacia como para los que lo 
hacen por intolerancia28. DAS: Disease Activity Score; LDA: baja actividad de la enfer-
medad medida por índice DAS.
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Evidentemente, uno de los aspectos más relevantes a considerar 
es la repercusión económica que conlleva la utilización de la vía pa-
renteral y el ahorro que puede suponer su introducción antes de 
iniciar una terapia biológica. Hassanzadeh et al47 encontraron que el 
49% de un grupo de pacientes con AR permanecía bien controlado 
durante largo tiempo con una monoterapia exclusiva de MTX s.c.; 
calcularon que el coste del tratamiento de 1 año con un fármaco 
anti-TNF en Reino Unido se podría reducir 10 veces utilizando con 
una similar eficacia clínica, en determinados pacientes, la adminis-
tración parenteral de MTX.

Conclusión

Los datos disponibles anteriormente expuestos sugieren que la 
administración s.c. de MTX (especialmente en pacientes con AR con 
enfermedad activa y temprana) es muy eficaz (tabla 3). El inicio en 
esta situación clínica de un tratamiento con 15 mg semanales pa-
renterales de MTX permite alcanzar un porcentaje de respuesta 
ACR20 cercano al 80%23. En sujetos con poca adherencia al tratamien-
to, eficacia inadecuada de la v.o. e intolerancia y/o efectos secunda-
rios gastrointestinales, el cambio a la inyección parenteral puede 
resultar especialmente indicado. Además, el incremento en eficacia 
de la vía s.c. no se suele acompañar de un incremento significativo 
en la tasa de episodios adversos, con mejoría incluso de la tolerancia 
digestiva.

Investigaciones realizadas en Canadá y Reino Unido43,48,49 permiten, 
finalmente, sugerir que el cambio a la administración parenteral del 
MTX puede ser coste-efectivo, al retrasar o evitar la introducción de 
agentes biológicos. Por todos estos hallazgos, la monoterapia con MTX 
por vía s.c. se debería considerar como una de las estrategias terapéu-
ticas de primera elección en los pacientes con AR.
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