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Resumen

En el tratamiento inicial de la artritis reumatoide (AR) suelen prescribirse farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMEs). Los
FAMEs han demostrado capacidad para enlentecer o detener la progresion de la ARy, entre ellos, destaca por su eficacia y rapidez de accién el
metotrexato, que es el FAME mas utilizado en el tratamiento de esta patologia. La administracién subcutdnea de metotrexato presenta ventajas
respecto a la administracién intramuscular y es mas eficaz que la via oral. El uso de las jeringas precargadas (Metoject®) aporta una mayor seguri-
dad, al reducir el riesgo de entrar en contacto con el producto. La nueva presentaciéon de Metoject® 50 mg/ml, mas concentrada que la actual de
10 mg/ml, es preferida por los pacientes, a los que proporciona entre otras ventajas mayor comodidad, ya que deben inyectarse un volumen de
liquido 5 veces inferior. Ha demostrado, ademas, ser coste-efectiva para el Sistema Nacional de Salud.

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmunitaria infla-
matoria crénica, que afecta predominantemente a las articulaciones
diartrodiales, aunque es de naturaleza sistémica y puede afectar a es-
tructuras extraarticulares [1]. La AR es una enfermedad agresiva que
conduce aladestruccion articulary al deterioro funcional irreversible en
un elevado porcentaje de pacientes. Aunque el deterioro radioldgico y
funcional progresa durante todo el curso de la enfermedad, la maxima
velocidad de desarrollo de las lesiones radiolégicas y del compromiso
funcional ocurre durante los primeros 2 afios de evolucion [2,3].

La mayoria de los reumatélogos coinciden en afirmar que actualmente
todavia existe una parte de la poblacién que estd mal diagnosticada o
que recibe un diagnostico tardio, si bien esta demostrado que un diag-
noéstico precoz y correcto, y la instauracion rapida del tratamiento son
de la méxima relevancia para inducir la remision durante los primeros
meses de evolucion de la AR [4], obtener un mejor prondstico y, por
tanto, incidir positivamente en la calidad de vida de los pacientes.

La AR es la causa mas frecuente de artritis crénica en los paises occiden-
tales, teniendo una distribucién mundial con una prevalencia global
aproximada cercana al 1%. En Espaia la AR afecta al 0,5% de la pobla-
cién adulta (aproximadamente 200.000 personas) [5]. Las estimaciones
relativas a la incidencia de la AR van desde 4,3-6,3 casos cada 100.000
hombres adultos hasta 10,0-12,8 casos cada 100.000 mujeres adultas,
y la incidencia aumenta con la edad en ambos sexos [6]. La AR suele
aparecer en torno a los 40-45 afos, aunque también los nifos y los an-
cianos pueden padecerla [7].

El curso clinico de la AR es progresivo y se asocia a una disminucién de
la calidad de vida, asi como a un aumento de la morbilidad y la mor-
talidad [8]. El 50% de los pacientes con AR son incapaces de trabajar
después de 10 afios de aparecer la enfermedad, y ademas, la esperanza
de vida se reduce unos 5 ailos en las mujeres y unos 7 afnos en los hom-

bres. La mortalidad excesiva normalmente es a causa de las enferme-
dades asociadas [9].

Los estudios sobre la carga social que conlleva la AR han demostrado
los siguientes aspectos [10]:

« Existen indicios radiol6gicos de destruccion de las articulaciones en
el 70% de los pacientes 2 afios después del diagndstico de la enfer-
medad.

« Entre el 15% y el 20% de los pacientes diagnosticados recientemen-
te requeriran artroplastia por destruccién articular en un plazo de 5
anos.

« 10 afos después del comienzo de la AR, mas del 50% de los pacien-
tes sufre discapacidad grave; 15 afos después de su aparicion sélo el
40% puede trabajar [11].

- Se estima que la prevalencia de depresidn entre los pacientes con AR
oscila entre el 14% y el 43%.

Tratamiento actual de la AR

Las terapias actuales en el tratamiento de la AR se resumen en la tabla 1.
Debido a que la AR es una enfermedad inflamatoria, la primera linea te-
rapéutica suele constar de medicamentos que suprimen la inflamacion,
como los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y los glucocorticoides
[1]. Estos farmacos actuan de forma rapida y mejoran el dolor y la tume-
faccion causada por la AR pero deben ser prescritos, ya desde el inicio,
junto a farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FA-
MEs), que son compuestos que actuan de forma mas lenta, mejorando
no solo los sintomas sino también la progresion clinica y radiogréfica. Los
FAMEs han demostrado capacidad para enlentecer o detener la progre-
sién de la AR Yy, entre ellos, hay que destacar por su eficacia y rapidez de
accion el metotrexato [13]. Asimismo, los farmacos modificadores de la
respuesta bioldgica (agentes bioldgicos) estan dirigidos a paliar el efecto
de los mediadores inflamatorios en el tejido dafiado por la AR.
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Tabla 1. Terapias farmacoldgicas actuales en el tratamiento de la AR [1]
CATEGORIA EJEMPLO

AINEs Aspirina, ibuprofeno
Glucocorticoides Prednisona, metilprednisolona
FAMEs Metotrexato, hidroxicloroquina,

sulfasalacina, leflunomida

Agentes biol6gicos Infliximab, etanercept, adalimumab

Anti-TNF-a Anakinra
Inhibidores de IL-1 Tocilizumab
Inhibidores del receptor de IL-6 Abatacept
Bloqueadores coestimulante Rituximab

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos; FAMEs: farmacos antirreuma-
ticos modificadores de la enfermedad; TNF: Factor de necrosis tumoral;
IL: interleucina.

Diversos estudios han demostrado que las respuestas a los FAMEs son
mejores en los pacientes con AR en los estadios tempranos de la en-
fermedad [14,15]. El metotrexato es el FAME que se usa con mayor fre-
cuencia en la terapia contra la AR, sobre todo en los pacientes que pre-
sentan elevada actividad [14]. Una vez prescrito el metotrexato como
terapia de la AR, la probabilidad de cambiar a otro FAME es baja ya que
este agente presenta una elevada tasa de retencién en comparacién
con otros farmacos [16,17].

El tratamiento inicial con farmacos biolégicos inhibidores del factor de
necrosis tumoral (anti-TNF) mas metotrexato estd justificado en pacien-
tes con inicio reciente en los que se sospeche una evolucién especial-
mente agresiva [18]. En estos casos, la combinacién de cualquiera de
los tres antagonistas del TNF disponibles comercialmente (etanercept,
infliximab o adalimumab), junto con el metotrexato ha resultado ser
mas efectiva que la monoterapia [19-21]. Estudios controlados en pa-
cientes con AR de inicio reciente, han demostrado que el tratamiento
precoz con cualquier antagonista del TNF, especialmente si se combina
con metotrexato, es capaz de inducir remision duradera en una propor-
cion de pacientes considerable, asi como evitar el desarrollo de lesio-
nes radiograficas o de detener su progresion.

Diversos estudios han demostrado que la administracién subcutanea
de metotrexato presenta algunas ventajas respecto a la administracién
intramuscular u oral. Asi, las inyecciones subcutaneas presentan una
seguridad y eficacia equivalentes a las inyecciones intramusculares
pero son menos dolorosas [22-24]. Asimismo, las inyecciones subcu-
taneas de metotrexato, dependiendo de la dosis, presentan una con-
centracion pico en plasma y un drea bajo la curva mayor que con la
administracion oral, siendo su administracion bien tolerada y no pro-
duciendo toxicidad local [25,26], ademas de haber demostrado ser mas
eficaz [27]. En este sentido, un ensayo clinico doble-ciego aleatorizado
y enmascarado (n=384) demostré que tras 6 meses de tratamiento con
15 mg de metrotexato semanal por via subcutédnea u oral, significati-
vamente mas pacientes tratados con metotrexato subcutaneo que
con metotrexato oral presentaron una respuesta ACR20 (78% vs. 70%)
y ACR70 (41% vs. 33%) [27]. Los pacientes en los que la enfermedad
tenia mas de 12 meses de duracidén mostraron una respuesta ACR20
superior (89% con metotrexato subcutdneo vs. 63% con metotrexato
oral). Siguiendo el protocolo, los pacientes que no respondieron a la
medicacién (14%) cambiaron el tratamiento de metotrexato oral a me-

totrexato subcutédneo a la misma dosis de 15 mg, o bien incrementaron
la dosis de metotrexato subcutdneo de 15 mg a 20 mg, y presentaron
una tasa de respuesta ACR20 adicional del 30% y del 23%, respectiva-
mente. Nathan et al. [28] demostraron que la mayoria de los pacientes
que conseguian la remisién de la enfermedad con la administracion
de metotrexato subcutaneo preferian continuar con esta via de admi-
nistracion que pasar a la administraciéon oral. Dos estudios recientes
observacionales prospectivos llevados a cabo en Reino Unido han de-
mostrado que metotrexato subcutaneo es mas eficaz que metotrexato
oral y se tolera bien en los pacientes con AR, incluso en los casos en los
que la enfermedad es mas crénica [29,30]. Asi, en el estudio de Hameed
et al. [29] se observé que un grupo de pacientes con AR en los que el
metotrexato oral era ineficaz y cambiaron a metotrexato subcutdneo
(n=40) mejoraron la puntuacién DAS28 media de 4,8 a 4,2 (p= 0,006).
Ademas, 4 pacientes consiguieron la remision de la enfermedad con
metotrexato subcutdneo (DAS28 < 2,6). En el mismo estudio el grupo
de pacientes que pasaron a recibir metotrexato subcutaneo debido a la
intolerancia al metotrexato oral (n=63) mejoraron la puntuacién DAS28
media de 4,1 a 3,0 (p=0,0001). Asimismo 15 pacientes consiguieron la
remision de la enfermedad con metotrexato subcutaneo y 6 pacientes
que habian conseguido la remisién con metotrexato oral consiguie-
ron mantenerla con metotrexato subcutaneo (DAS28 < 2,6). De forma
similar, Keidel y Chan [30] demostraron que en los pacientes con AR
que cambiaban de metotrexato oral a subcutaneo, principalmente por
intolerancia o ineficacia del metotrexato oral, se observé una disminu-
cién media a los 3 meses en los valores de proteina C reactiva de -13,8
mg/L, de velocidad de sedimentacién globular de -13,3 mm/h y de
DAS28 de -0,99. Ademas, el efecto se mantuvo durante los 6 meses de
seguimiento. No se observaron acontecimientos adversos en el 91% de
los pacientes tratados con metotrexato subcutaneo, y sélo el 9% expe-
rimentoé nduseas transitorias tras la inyeccion.

Beneficios de seguridad de las jeringas precargadas
de metotrexato

El metotrexato es un farmaco clasificado dentro de los farmacos cito-
toxicos. Por este motivo, es necesario manipularlo con precaucién, ya
que la mayoria de los citotéxicos han demostrado propiedades mu-
tagénicas, carcinogénicas, teratogénicas y embriotéxicas en modelos
animales.

Siguiendo la ley de prevencion de riesgos laborales [31], y a fin de pro-
porcionar protecciéon y seguridad al personal manipulador asi como
prevenir la contaminacién medioambiental, las comunidades auténo-
mas han elaborado diversos protocolos de actuacion para el personal
manipulador de metotrexato. En Castilla y Ledn, por ejemplo, Unica-
mente se permite la administracién extrahospitalaria de metotrexato
con la jeringa precargada de Metoject® ya que es la presentacion que
aporta una mayor seguridad al reducir el riesgo de entrar en contacto
con el producto.

El Servicio de Salud de Castilla-La Mancha también ha elaborado un
protocolo para el manejo de metotrexato en Atencidn Primaria. Asi,
aconsejan que se usen jeringas precargadas en lugar de la presenta-
cion en vial solucion y ésta a su vez es preferible al vial liofilizado, dado
que la reconstitucién del medicamento constituye una circunstancia
de riesgo anadido de exposicion por la posibilidad en la formacion de
aerosoles. Se considera que a mayor manipulacién del producto se tie-
ne mayor posibilidad de contaminacién del ambiente y del trabajador.



iMedPub Journals

2010
Vol. 6
No. 2:2
doi: 10.3823/058

ARCHIVOS DE MEDICINA

Aceptado tras revision externa

El protocolo de actuacién al manipular metotrexato elaborado por la
Sociedad Catalana de Seguridad y Medicina del Trabajo es muy pare-
cido al descrito en las otras comunidades. Asi, recomiendan la utiliza-
cién de una presentacion en jeringa precargada ya que, al no requerir
manipulacién exdgena de la sustancia, reduce notoriamente las posi-
bilidades de produccién de derrames accidentales y de generacién de
residuos sobrantes lo que, indudablemente debe interpretarse como
un aporte positivo de Metoject®.

Del mismo modo, la existencia de diversas preparaciones de Metoject®,
con diferentes dosis del farmaco adaptables a las necesidades de cada
paciente, constituye una forma muy eficaz de individualizacién de las
dosis del farmaco, evitando, de forma practicamente total, la posibili-
dad de errores en la administracion de la cantidad de farmaco prescrita
por el facultativo. La prevencién de errores de dosificacion es impor-
tante, ya que un exceso de dosis puede producir toxicidad y la admi-
nistracién de una dosis demasiado baja puede producir falta de efica-
cia. Por tanto, el desarrollo de las jeringas precargadas de Metoject®
con dosis especificas (7,5, 10, 15, 20 y 25 mg) y un cédigo de colores
identificativo para cada dosis, aportan una mayor seguridad, tanto a los
pacientes como al personal sanitario. Ademas, permiten simplificar el
cumplimiento terapéutico, la dispensacién y la administracion.

Ventajas de la nueva presentacién de Metoject® 50 mg/ml

Hasta la actualidad sélo existia en el mercado la jeringa precargada
de Metoject® a una concentracion de 10 mg/ml, siendo necesario in-
yectar al paciente un volumen de liquido que, para la administracién
subcutdnea es, en dependencia de la dosis, elevado (entre 0,75y 2,5
ml). Recientemente ha sido autorizada en Espafia la nueva presenta-
cién de Metoject® 50 mg/ml, cuya concentraciéon permite que el volu-
men de liquido a inyectar sea 5 veces inferior (entre 0,15 y 0,50 ml en
dependencia de la dosis prescrita). Metoject® 50 mg/ml se administra
por via subcutdnea y estd indicado en el tratamiento de la AR activa en
pacientes adultos, en la artritis psoridsica grave en pacientes adultos, y
en la psoriasis grave e incapacitante que no responde adecuadamente
a otros tratamientos tales como fototerapia, PUVA y retinoides.

Un estudio de biodisponibilidad comparativo entre Metoject® 10 mg/
ml y Metoject® 50 mg/ml demostré que la biodisponibilidad del me-
totrexato contenido en Metoject® 50 mg/ml vs. Metoject® 10 mg/ml
fue del 98%, y la biodisponibilidad del 7-hidroximetotrexato (meta-
bolito principal derivado del metotrexato) con Metoject® 50 mg/ml
vs. Metoject® 10 mg/ml fue del 95% (datos de archivo). Por tanto, la
biodisponibilidad de Metoject® 50 mg/ml en inyeccién subcutanea es
practicamente igual a la de Metoject® 10 mg/ml, ya que las curvas far-
macocinéticas son superponibles. Respecto a la tolerabilidad local se
observé que fue muy buena, y no se produjeron casos de picor, edema
o hematoma.

La nueva presentacion de Metoject® 50 mg/ml presenta una sustancial
ventaja, ya que al ser 5 veces mas concentrada permite reducir 5 veces
el volumen a inyectar al paciente con AR. Metoject® 50 mg/ml contiene
una aguja subcutanea acoplada que conlleva una mayor seguridad y
comodidad, y es mas delgada, lo cual comporta un menor dolor du-
rante la inyeccién. Metoject® 50 mg/ml también presenta una escala
impresa en el cuerpo de la jeringa que proporciona la posibilidad de in-
yectar dosis intermedias de 0,05 en 0,05 ml, es decir, de 2,5 en 2,5 mg.

Un reciente estudio evalué el nivel de preferencia de los pacientes al
recibir tratamiento con Metoject® 10 mg/ml o 50 mg/ml. El disefio del
estudio fue abierto, cruzado y multicéntrico, e incluyé a 132 pacientes
de 18-75 afos con AR activa (DAS28>2,6) a pesar de ser tratados con
metotrexato oral durante al menos 6 semanas [32]. A los pacientes se
les administrd una dosis de 20 mg cada semana por via subcutdnea
durante 6 semanas (las 3 primeras semanas Metoject® 10 mg/ml y las
3 dltimas semanas Metoject® 50 mg/ml). Los resultados demostraron
que en la semana 7 el 93% de los pacientes preferian utilizar a partir de
entonces la jeringa precargada de Metoject® 50 mg/ml, mientras que
solo el 2,3% preferian Metoject® 10 mg/ml (el 4,7% restante no fue eva-
luable), siendo la diferencia altamente significativa (p<0,0001) [32]. En
la figura 1 se puede observar que, al final del estudio, el 90,6% de los
pacientes que recibieron Metoject® 50 mg/ml evaluaron globalmente
el nivel de satisfaccion como “bueno” o “muy bueno’ y el 1,6% lo calificd
como”“malo”o”muy malo”[32]. En cambio, el 34,4% de los pacientes tra-
tados con Metoject® 10 mg/ml mostraron un nivel de satisfaccién glo-
bal “bueno” 0 “muy bueno’, y el 17,2% lo calificaron como “malo” o “muy
malo”. Estas diferencias observadas entre las dos formulaciones fueron
estadisticamente significativas (p<0,0001) [32]. Asimismo, el 89,1% de
los pacientes evalud la aguja subcutdnea acoplada de la jeringa de Me-
toject® 50 mg/ml como una “ventaja” o “gran ventaja’, y el 3,1% como
una“desventaja” o “gran desventaja” [32]. El 87,5% de los pacientes des-
taco la ventaja que aporta el volumen inferior que contiene la jeringa
de Metoject® 50 mg/ml respecto Metoject® 10 mg/ml, mostrandose “de
acuerdo” o “completamente de acuerdo’, y el 1,6% se mostré en des-
acuerdo [32]. Utilizando la escala visual analégica, la evaluacién global
de los pacientes en relacién a la manejabilidad de la jeringa fue de 63,5
mm con Metoject® 10 mg/ml y aumentd significativamente hasta 95,0
mm con Metoject® 50 mg/ml (p<0,0001) [32].

Metoject® 10 mgim| Metoject™ 50 mgiml
8 Muy buena o busna ™ :
o Sin prefarencias =
o Muy mala o mala g P 0,000
m MNinguna \\

Figura 1. Nivel de satisfaccion global de los pacientes con las jeringas precargadas (Fuen-
te: adaptado de Muiller-Ladner et al. [32])

Por otro lado, Miiller-Ladner et al. [32] también evaluaron el nivel de
satisfaccion de los médicos. Asi, la evaluacién global sobre la manejabi-
lidad de la jeringa fue de 82,0 mm en la escala visual analégica con Me-
toject® 10 mg/ml, y aumenté hasta 96,0 mm al administrar Metoject®
50 mg/ml (p<0,0001) (figura 2). Los médicos y las enfermeras también
consideraron que la aguja subcutanea acoplada de la jeringa de Meto-
ject® 50 mg/ml supone una “ventaja” o “gran ventaja” [32]. Asimismo, el
87,5% de los médicos y enfermeras resaltaron que el menor volumen
que contiene la jeringa de Metoject® 50 mg/ml respecto a Metoject®
10 mg/ml representa una ventaja, y se mostraron “de acuerdo” o “com-
pletamente de acuerdo’, y el 12,5% no observo diferencias [32]. La eva-
luacion global para Metoject® 50 mg/ml de los médicos y enfermeras
fue “buena” (18,8%) o “muy buena” (81,2%), y para Metoject® 10 mg/
ml fue “buena” en el 31,3% de los casos, “muy buena”en el 12,5% y sin
preferencias en el 50% [32]. Finalmente, en el estudio se observé que
la tolerabilidad local y general de ambas presentaciones fue buena y
comparable.
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Figura 2. Manejabilidad de las jeringas precargadas segun la opinion de los médicos
(Fuente: adaptado de Miiller-Ladner et al. [32])

Carga economica de la AR

Ruiz-Montesinos et al. observaron que el coste mediano anual por pa-
ciente con AR fue de 3.845 € [12]. Asi, el coste global anual estimado
para la AR atendida en unidades de reumatologia de hospitales pu-
blicos espafioles es de 590.110.000 €. De los costes globales, el 74%
correspondi6 a costes directos y el 26% a costes indirectos. El 81% del
coste directo fue por gasto médico y, de éste, el 56% por farmacos, el
11% por hospitalizacion, el 21% correspondi6 a visitas médicas y el 12%
a pruebas de laboratorio y complementarias. El principal componente
del coste indirecto fue la invalidez, que supuso el 66% del total.

Mera et al. [33] sugirieron que la carga econémica por consumo de far-
macos en la AR es muy variable, y observaron que el mayor coste lo
producia el uso de terapia anti-TNF. Un 94% de los pacientes emplea-
ban algin FAME, el mas comun de ellos metotrexato, y un 21% trata-
miento combinado con mas de un FAME. El coste medio anual para
tratar una AR con farmacos exclusivos para artritis fue de 342,8 € sin el
empleo de farmacos anti-TNF, aunque con amplias variaciones (6,47-
2.910 €). Con lainclusién de farmacos para enfermedades concomitan-
tes, gastroproteccidn y aquellos que usan anti-TNF el coste anual por
paciente fue de 2.587 €.

En este sentido, en un reciente estudio se estimé el coste del tratamien-
to de los pacientes con ARy también se observo que la terapia anti-TNF
conlleva un elevado coste [34]. Asi, el coste farmacolégico anual por
paciente se estimé en 11.849 € si recibian terapia anti-TNF, y en 1.000 €
si eran tratados con Metoject®. Es interesante resaltar que el tratamien-
to temprano y adecuado de la AR con FAMEs tales como el metotrexato
retrasa el uso de anti-TNF [13], lo cual puede reducir considerablemen-
te la carga econémica asociada a la enfermedad.

Crespo et al. [34] realizaron un estudio farmacoeconémico en el que
compararon la eficiencia de utilizar el metotrexato subcutaneo (Meto-
ject®) con respecto al metotrexato oral en el manejo de pacientes con
AR en Espaia. El modelo estimé la efectividad a largo plazo del trata-
miento de la AR en funcién de los datos de la literatura y de la opinion
de expertos, y se combind con informacién de los costes en Espafia. Los
resultados del estudio demostraron que la razén de coste (s6lo costes
farmacolégicos) por afo de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado
con Metoject® fue de 25.173 € a 35.807 € a los 5 aflos y de 19.056 € a

25.351 € para toda la vida. Al tener en cuenta los costes directos de
la AR se observd que el coste-efectividad a los 5 afios fue de 29.682
a 42.175 €/AVAC ganado y para toda la vida fue de 22.514 a 29.848 €/
AVAC ganado. Por tanto, los costes adicionales de Metoject® respecto
a metotrexato oral se ven compensados por su mejora en efectividad,
expresada en términos de AVAC, revelando que Metoject® es un trata-
miento eficiente para la AR en el Sistema Nacional de Salud. El analisis
de sensibilidad del estudio mostré que el 68%, 77% y 87% de los casos
tratados con Metoject® estaban por debajo de los umbrales de coste-
efectividad de 30.000 €, 35.000 € y 45.000 €/AVAC ganado, respectiva-
mente. Consecuentemente, Metoject® es un medicamento eficiente
segun los canones establecidos (figura 3).

PROBABILIDAD DE SER COSTE-EFECTIVD
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Disponibilidad a pagar (E/AVAC)

Figura 3. Curva de disponibilidad a pagar (Fuente: adaptado de Crespo et al. [34])
AVAC: Afo de vida ajustado por calidad

Recientemente se ha llevado a cabo en Espaiia una aproximacion eco-
némica que ha intentado enfatizar las ventajas de leflunomida respec-
to a Metoject® [35]. Sin embargo, el disefio de este estudio y los supues-
tos en los que se basaba presentaban ciertas limitaciones que fueron
criticadas posteriormente en una carta al editor [36]. Asi, se evidencié
que la eficacia de Metoject® es mayor que la de metotrexato oral y, por
tanto, es inviable equiparar sus eficacias para compararlo con lefluno-
mida [27,29,30]. Por otro lado, como los costes adicionales de Meto-
ject® respecto a metotrexato oral se ven compensados por su mejora
en efectividad, cabe esperar que esto mismo ocurra si comparasemos
Metoject® respecto a leflunomida.

Recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Reumatologia
y repercusiones sobre la evolucién del mercado de los
metotrexatos

Hasta el presente afio 2010 en el mercado espafol se disponia de me-
totrexato oral 2,5 mg, metotrexato vial 25 mg/ml y la jeringa precar-
gada de Metoject® 10 mg/ml. En la figura 4 se detallan las ventas en
mg/aio de las distintas formas de metotrexato desde el afio 2000 al
ano 2009 [37]. Las ventas totales de metotrexato fueron creciendo de
forma constante hasta el afio 2008 y se estabilizaron en el afio 2009. La
causa de el constante aumento de las ventas de metotrexato hasta el
ano 2008 puede haber sido el cada vez mayor protagonismo de este
farmaco en el tratamiento de la AR, tal como se observa en las sucesivas
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actualizaciones del consenso de la Sociedad Espafiola de Reumatolo-
gia (SER) sobre terapia bioldgica en la AR [38] publicadas en los afos
2002 [39], 2004 [40], 2006 y[13] 2010 [41].

+ Metoirexalo oral 2.5 mg 4 Metotrexats vial 25 mgimi
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Figura 4. Cantidad de metotrexato (mg/afio) vendida en Espafa en el periodo
2000-2009 [37]

El primer consenso de la SER [38] sobre la terapia con inhibidores del
TNF en la AR resalté la necesidad de iniciar el tratamiento utilizando
al menos dos de los FAME mas relevantes (en monoterapia o terapia
combinada) y sélo se debia cambiar al tratamiento con anti-TNF si el
paciente no respondia a los FAME o existia toxicidad a ellos. Ademas,
recomendaba que uno de los FAME fuese el metotrexato por su rapi-
dez de accidn, buena eficacia y tolerabilidad. Por otro lado, el consenso
sugeria que se evitase el uso indiscriminado de anti-TNF por su elevado
coste y por la falta de un conocimiento amplio de sus posibles efectos
secundarios al administrarlos de forma prolongada.

Posteriormente, la primera actualizacién del consenso de la SER en el
afo 2002 [39] enfatizo la importancia de instaurar el tratamiento con
FAME lo antes posible para evitar la progresién de la enfermedad. Asi-
mismo, se recomendaba que en caso de que la terapia con metotrexato
oral fuese ineficiente, el clinico considerase, por su mayor biodisponi-
bilidad, la posibilidad de su administracion por via subcutanea [42]. El
consenso también resalto la necesidad de comprobar que el paciente
hubiese sido tratado correctamente antes de iniciar el tratamiento con
anti-TNF.

No fue hasta la segunda actualizacion del consenso de la SER en el afio
2004 [40] donde se destacd que, aunque los farmacos anti-TNF podian
administrarse en monoterapia, varios estudios controlados doble cie-
go con etanercept e infliximab indicaban que ambos eran mas efica-
ces cuando se administraban junto con metotrexato a dosis altas (15
a 20 mg semanales) [43,44]. Ademas, también recomendaban asociar
adalimumab con metotrexato. Por otro lado, si un agente anti-TNF se
utilizaba en monoterapia, antes de cambiar a otro anti-TNF se debia
considerar la posibilidad de afadir al tratamiento metotrexato en es-
calada répida de dosis. La combinacién de antagonistas del TNF con
metotrexato a dosis terapéuticas era la pauta mas aconsejable en este
consenso, a no ser que el paciente presentase toxicidad o intolerancia
al metotrexato. Por tanto, es a partir del afo 2004 cuando la SER re-

comienda el uso de metotrexato tanto en las etapas iniciales de la AR
como durante la evolucién de la enfermedad, ampliando asi su reco-
mendacion de uso de manera muy importante (figura 4).

La tercera actualizacién del consenso de la SER en el afio 2006 [13] afa-
dié que estudios controlados en pacientes con AR de inicio reciente
habian demostrado que el tratamiento precoz con cualquier anti-TNF,
especialmente si se combinaba con metotrexato, era capaz de indu-
cir remision duradera en una proporcidon de pacientes considerable,
asi como evitar el desarrollo de lesiones radiograficas o de detener su
progresion [45-47]. Ademds, el consenso contemplaba la posibilidad
de iniciar directamente el tratamiento con un agente anti-TNF en com-
binaciéon con metotrexato, o en monoterapia en caso de contraindica-
cién a este Ultimo, en pacientes con AR de inicio reciente en quienes se
sospechase una evolucién especialmente agresiva [18].

Recientemente se ha publicado la ultima actualizaciéon del consenso
de la SER en la que se reafirman las recomendaciones de los consensos
anteriores aportando nuevas evidencias clinicas [41]. Asi, por ejemplo,
resaltan que en caso de ser necesario el uso de terapia anti-TNF, la com-
binacién de ésta junto a metotrexato es la pauta mas aconsejable; y
que no existen estudios controlados que demuestren que la combina-
cion de un FAME distinto de metotrexato y anti-TNF mejore la eficacia
de éstos. Por otro lado comentan que, en pacientes con AR de inicio,
rituximab en combinacién con metotrexato es superior al metotrexato
en monoterapia, aunque dicha indicacién no estd aprobada en Euro-
pa [48]. Asimismo, en los pacientes con respuesta insuficiente a me-
totrexato, la combinacion de éste con abatacept es superior desde el
punto de vista clinico y radiolégico al metotrexato en monoterapia (no
obstante, abatacept no esta indicado como terapia biolégica de prime-
ra linea en Europa) [491. Y, en los pacientes con respuesta insuficiente a
los anti-TNF, abatacept combinado con metotrexato se ha demostrado
clinicamente superior al metotrexato en monoterapia [50].

Por tanto, el consenso de la SER ha ido modificando el posicionamiento
de metotrexato en el tratamiento de la AR, y actualmente recomiendan
el uso de metotrexato no solo en los estadios iniciales de la enferme-
dad sino también a lo largo de toda su evolucién.

Conclusiones

1. La AR disminuye la calidad de vida de los pacientes y aumenta la
morbimortalidad, conllevando una elevada carga social y econémica.
2. En el tratamiento de la AR los FAME (entre ellos metotrexato) suelen
prescribirse inicialmente junto con los AINEs y los glucocorticoides. El
tratamiento inicial con anti-TNF mas metotrexato esta justificado en
pacientes con inicio reciente en los que se sospeche una evolucion es-
pecialmente agresiva. Las guias actuales recomiendan el uso del FAME
metotrexato no sélo en los estadios iniciales de la AR sino a lo largo
de toda la evolucion de la enfermedad debido a su elevada eficacia y
rapidez de accién.

3. La administracién subcutdnea de metotrexato presenta ventajas
respecto a su administracion intramuscular y es mas eficaz que meto-
trexato oral.

4. Las jeringas precargadas de metotrexato (Metoject®) presentan las
siguientes ventajas:

+ Metoject® disminuye el riesgo de contaminacién ambiental y del tra-
bajador con metotrexato, que es un agente citotéxico.

- La existencia de diversas dosificaciones de Metoject® evita errores en
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la administracion de la cantidad de farmaco.

« Los costes adicionales de Metoject® respecto a metotrexato oral se
ven compensados por su mejora en efectividad, revelando que Meto-
ject® es un tratamiento de la AR eficiente para el Sistema Nacional de
Salud.

5. La nueva presentacién de Metoject® 50 mg/ml, 5 veces més concen-
trada, presenta las siguientes ventajas respecto a Metoject® 10 mg/
ml:

« Aumenta la comodidad del paciente.

+ La biodisponibilidad de Metoject® 50 mg/ml es equivalente a la de
Metoject® 10 mg/ml (98%) y presenta una buena tolerabilidad local.

+ EI93% de los pacientes prefieren ser tratados con Metoject® 50 mg/ml
en lugar de Metoject® 10 mg/ml.

- La manejabilidad de la jeringa es valorada como significativamente
mejor con Metoject® 50 mg/ml que con Metoject® 10 mg/ml, tanto des-
de el punto de vista del paciente como de los médicos o enfermeras.
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The role of the subcutaneous methotrexate in prefilled syringes
(Metoject®) in the treatment of rheumatoid arthritis

Abstract

In the initial treatment of rheumatoid arthritis (RA) often prescribe DMADs (disease modifying antirheumatic drugs). The DMAD s have demonstra-
ted ability to slow or stop the progression of the AR, and among them, stands out for its efficiency and speed of action the Methotrexate, which is
the DMAD of the most widely used in the treatment of this pathology. Subcutaneous administration of methotrexate has advantages with respect
to intramuscular administration and it is more effective than the oral route. The use of prefilled syringes (Metoject ©) provides greater security,

to reduce the risk of coming into contact with the product. The new presentation of Metoject ® 50 mg/ml, more concentrated than the current of
10 mg/ml, is preferred by patients, which provides convenience, among other advantages that should inject a volume of liquid 5 times lower. It
has shown, moreover, be cost-effective for the national health system.




