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RESUMEN 

En la actualidad, el metotrexato (MTX) es el fármaco antirreumático modificador 
de la enfermedad (FAME) más utilizado en reumatología, por su efectividad para 
el control sintomático, el retraso en el daño articular, su bajo coste y su buen 
perfil de seguridad.  

El MTX es un análogo estructural del ácido fólico que actúa inhibiendo 
competitivamente la enzima dihidrofolato reductasa (DHFR), la cual participa en 
la formación del ácido folínico que es necesario para la formación del nucleósido 
timidina, requerido para la síntesis de ADN, ARN, timidilatos y proteínas. El MTX 
actúa inhibiendo parcialmente el sistema inmunitario y, reduciendo la 
inflamación articular autoinmunitaria a largo plazo. 

El tratamiento con FAME ha de ser precoz e intenso en el control de la actividad 
inflamatoria, dentro de la denominada «ventana de oportunidad terapéutica», con 
un control estrecho del curso clínico (tight control) que permita un tratamiento 
dinámico para conseguir el objetivo, que debería ser la remisión clínica o, 
alternativamente, un estado de bajo nivel de actividad.  

Al cabo de un año, hasta la mitad de los pacientes con Artritis Reumatoide 
interrumpen el MTX y la adherencia y persistencia del MTX, medida con una 
amplia variedad de herramientas diferentes, parece muy variable. Para mejorar 
el tratamiento de la enfermedad, es esencial identificar los factores que 
provocan la falta de adherencia a los fármacos, puesto que, una adherencia 
inadecuada o deficiente reduce la eficacia del tratamiento, lo que puede dar lugar 
a complicaciones y al deterioro de la salud y el bienestar de los enfermos.  

El objetivo general de la tesis es conocer las necesidades no cubiertas de los 
pacientes con enfermedades reumáticas al inicio y durante la continuidad del 
tratamiento con MTX y sugerir posibles soluciones.  

Encontramos que el MTX subcutáneo presenta un perfil de seguridad y eficacia 
adecuado, con un nivel de adherencia variable, aunque la falta de un criterio 
estandarizado para la medida de adherencia dificulta su valoración.  

Para investigar las barreras y los facilitadores de la adherencia al MTX en 
personas con enfermedades reumáticas y explorar la experiencia de la toma de 
decisiones compartida se realizaron tres grupos focales que permitieron 
identificar 4 aspectos diferentes: 1)relacionados con el medicamento, 2)relativos 
a la relación médico paciente, 3)en relación al entorno social; y 4) aspectos 
prácticas de la propia administración del fármaco. Todos ellos podrían ayudar a 
mejorar la adherencia, incluyendo la información de calidad, especialmente 
sobre los eventos adversos, el papel del entorno y la toma de decisiones 
compartida.  
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Para corroborar la validez de estos resultados, se realizó una encuesta online. De 
las respuestas obtenidas se corroboró que los pacientes en tratamiento con MTX 
por una enfermedad autoinmune demandan más información escrita o en la web 
de mejor calidad que la que se ofrece actualmente en sus clínicas. 

En base a toda la información recabada y su discusión se decidió la elaboración 
de una hoja de información al paciente, un listado de comprobación para el 
reumatólogo y un posible itinerario de la enfermedad del paciente, para que éste 
tome conciencia de la enfermedad crónica que presenta y la necesidad de 
tratamiento y controles periódicos que requiere.  
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1. INTRODUCCIÓN  

1.1. El uso del metotrexato en Reumatología 

1.1.1. El desarrollo del fármaco 

La historia del uso del metotrexato (MTX) en medicina se remonta a 1948 con el 
informe inicial de Sidney Farber y el uso exitoso de la aminopterina, un antifolato 
usado en el tratamiento de la leucemia infantil (Farber and Diamond 1948). Uno 
de los efectos observados con la aminopterina fue la interferencia con la 
proliferación del tejido conectivo. Esta observación condujo a la realización de 
un estudio en el que se administró aminopterina a varios pacientes con artritis 
reumatoide (AR), psoriasis y artritis psoriásica (APs), obteniéndose una rápida 
mejora de los signos y síntomas de la AR en seis de los siete pacientes que 
recibieron aminopterina, con reaparición de la actividad de la enfermedad tras 
loa interrupción del fármaco (Gubner et al. 1951). Además, se observó 
desaparición de la psoriasis en un paciente que tenía "AR y psoriasis". Tras estos 
resultados, los autores ampliaron su estudio para incluir a seis pacientes con 
APs, en los que también obtuvieron buenos resultados, con mejoría de la 
afectación cutánea y articular a las pocas semanas de tratamiento, a pesar de la 
aparición de algunos efectos secundarios. 

La dificultad de fabricación de la aminopterina obligó a la realización de 
modificaciones para facilitar su síntesis, obteniéndose, de esta forma, el MTX. 
En 1962, Black et al. del National Institute of Health (NIH) publicaron resultados 
positivos con el MTX tanto en la AR como en la APs (Black et al. 1964). Durante 
los 10 años siguientes, se estudió ampliamente el uso del MTX en la psoriasis, 
se probó la utilización de la aminopterina en la psoriasis y la AR, y se comunicó 
que los corticosteroides eran de gran valor en el tratamiento de la AR. En 1950, 
Phillip Hench, Edward Kendal y Tadeus Reichstein recibieron el Premio Nobel por 
sus descubrimientos relacionados con las hormonas del córtex adrenal, su 
estructura y sus efectos biológicos. Por aquel entonces, la comunidad de 
reumatólogos mostraba poco interés en estudiar el efecto del MTX en la AR, 
debido, fundamentalmente, al entusiasmo que habían despertado los 
corticoesteroides y al miedo a utilizar una terapia anticancerígena para otra 
entidad tan diferente al cáncer como es la AR. 

En 1972, Rex Hoffmeister comunicó los efectos positivos de la administración 
de MTX intramuscular, en dosis de 10 a 15 mg por semana, en 29 pacientes con 
AR (Hoffmeister 1972). Once de los 29 presentaron mejoría clínica "importante" 
en la actividad de la enfermedad, mientras que en otros 14 la mejoría fue 
"moderada". Estos pacientes recibieron tratamiento durante un máximo de 25 
meses y se observó que la reducción de la dosis a menos de 10 mg por semana 
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o la suspensión del MTX, se provocaba la aparición de un brote de artritis en más 
del 80% de los casos. Este exitoso informe sólo se publicó en forma de resumen. 
Preguntado el autor por qué nunca publicó este estudio, comentó que la 
respuesta al resumen de la Asociación Nacional Americana de Reumatología fue 
tan negativa que no quiso dedicar tiempo a presentar un manuscrito que iba a 
ser rechazado (Weinblatt 2013) ya que, en su opinión, la comunidad de 
reumatólogos era especialmente hostil a la utilización de un medicamento 
contra el cáncer en el tratamiento de la AR. El Dr. Hoffmeister siguió utilizando el 
MTX y amplió su experiencia a 78 pacientes con un seguimiento del tratamiento 
de hasta 15 años, publicando sus resultados en 1983 (Hoffmeister 1983). El 58% 
de los pacientes mostraron una "marcada" mejoría, el 36% entraron en remisión 
completa y sólo fue necesaria la interrupción del fármaco por respuesta 
inadecuada en el 13% de sus pacientes. 

Después del estudio de Hoffmeister, varios reumatólogos comunicaron 
resultados positivos durante los 5 años siguientes. Robert Willkens, publicó una 
serie inicial de 32 pacientes (Willkens et al. 1980) que posteriormente ampliaría 
a 67 pacientes que recibieron MTX entre 3 meses y 10 años (Willkens and 
Watson 1982). El 75% de los pacientes, que tomaban una dosis entre 7,5 y 15 mg 
por semana, presentó una mejoría general.  

A pesar del entusiasmo de los estudios abiertos, no se realizaron estudios 
controlados con placebo en la AR hasta mediados de la década de 1980. 
Weinblatt (Weinblatt 2013) desarrolló un estudio del MTX controlado con 
placebo, en pacientes con AR activa y presentó el protocolo a los fabricantes del 
MTX en 1982. Según el propio Dr. Weinblatt, los fabricantes mostraron un interés 
limitado en estudiar el MTX en la AR ya que la patente había expirado y por aquel 
entonces ya estaba comercializada la versión genérica. Sin embargo, un año 
después, le invitaron a asistir a una reunión para discutir con Lederle (laboratorio 
fabricante de MTX en aquel momento) su propuesta de investigación. Por 
razones que aún no están claras, el grupo médico de Lederle se había interesado 
en el uso de MTX para tratar la AR. A la reunión también asistieron otros tres 
investigadores para hablar de sus estudios. John Ward y Jim Williams, de la 
Universidad de Utah, habían presentado un segundo ensayo controlado con 
placebo y Joel Kremer, de la Facultad de Medicina de Albany, un estudio abierto 
para examinar los efectos del MTX en la histología del hígado (a raíz de la 
experiencia con la psoriasis, existía una gran preocupación por la 
hepatotoxicidad del MTX). Lederle les informó de su interés en apoyar la 
investigación sobre el uso del MTX para tratar la AR y que proporcionaría el 
fármaco, el placebo correspondiente y el apoyo financiero para sus estudios 
(Weinblatt 2013).  

En 1983 se inició el primer estudio aleatorizado, controlado con placebo y 
cruzado de 24 semanas de duración en 35 pacientes con AR refractaria 
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(Weinblatt et al. 1985). La dosis inicial de MTX fue de 7,5 mg por semana, con un 
aumento a 15 mg por semana a las 6 semanas. Se observó una mejoría clínica 
ya a las 3 semanas del inicio del MTX más del 50% de los pacientes presentaron 
una mejora superior al 50% en el índice de articulaciones dolorosas, y el 39% 
mostró un cambio similar en el de articulaciones tumefactas. A las 12 semanas 
se observó una mejoría significativa de los parámetros habituales de la actividad 
de la AR en los pacientes tratados con MTX en comparación con los pacientes 
los que recibieron placebo. En las siguientes 12 semanas, se produjo un 
empeoramiento de la actividad de la enfermedad a las 3 ó 6 semanas en los 
pacientes que pasaron del MTX al placebo. El fármaco fue bien tolerado y al 
finalizar el estudio los pacientes entraron en un estudio de extensión a largo 
plazo que se prolongó más de 11 años. 

El otro estudio fundamental fue dirigido por Jim Williams y una red de estudios 
financiada por el NIH. Se trata de un estudio de 18 semanas, controlado con 
placebo, en el que participaron 189 pacientes con AR activa (Williams et al. 
1985). Los pacientes recibieron una dosis inicial de MTX de 7,5 mg por semana, 
con aumento de la dosis posterior hasta 15 mg por semana. Se observó una 
mejora significativa en todos los parámetros de eficacia con el MTX; el 32% de 
los pacientes presentó una disminución de al menos el 50% en el índice de dolor 
articular y el 21% una reducción similar en el índice de articulaciones tumefactas. 

Basándose en los datos de estos dos estudios fundamentales la Food and Drug 
Administration (FDA) de EE.UU. aprobó el MTX como tratamiento de la AR en 
1988. 

En la misma época se publicaron otros dos ensayos aleatorizados con 
resultados positivos similares (Thompson et al. 1984, Andersen et al. 1985). En 
estos y en los otros dos anteriormente publicados se observó una mejora 
significativa de los parámetros estándar de la actividad de la AR con dosis de 
MTX que oscilaban entre 7,5 mg y 25 mg por semana, administradas por vía oral 
o mediante inyección intramuscular. La respuesta clínica fue evidente en un 
plazo de 3 a 6 semanas, y se observó un recrudecimiento de la actividad de la 
artritis cuando los pacientes pasaron del MTX al placebo. 

 

1.1.2. Estudios a largo plazo y comparación activa 

Después de los estudios controlados con placebo, el programa de desarrollo del 
MTX avanzó en dos líneas paralelas: estudios abiertos a largo plazo y ensayos 
de comparación activos y ciegos. Los estudios prospectivos a largo plazo fueron 
de gran valor para establecer el papel potencial del MTX en una enfermedad 
crónica como la AR. Los pacientes del estudio del Dr. Weinblatt (Weinblatt et al. 
1985) participaron en un ensayo prospectivo a largo plazo que duró 11 años 
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(Weinblatt et al. 1988, Weinblatt et al. 1992, Weinblatt et al. 1998). Esta 
experiencia fue similar a la comunicada por Kremer, que estudió 
prospectivamente a 29 pacientes durante el mismo período de tiempo (Kremer 
and Lee 1986, Kremer and Phelps 1992, Kremer 1997). En ambos casos se 
obtuvo una respuesta clínica sostenida con la posibilidad de reducir o suspender 
el tratamiento con prednisona, y pocos acontecimientos adversos graves.  

El desarrollo del MTX, impulsado por los resultados de los ensayos 
aleatorizados, supuso un hito emocionante en la historia de la reumatología. 
Paulatinamente se fueron publicando más datos que afianzaban la utilidad de 
este compuesto en la AR. En un estudio de 191 pacientes realizado en Francia, 
la probabilidad de mantener el MTX a los 5 años fue del 46% (Sany et al. 1991), 
mientras que en otro de 152 pacientes de la Universidad de Alabama, la 
probabilidad de mantener el MTX hasta los 6 años fue del 39% (Alarcon et al. 
1989). Las tasas de retención aumentaron a medida que los médicos se 
familiarizaron con el compuesto y sus efectos secundarios. En un estudio 
australiano de 596 pacientes, se obtuvo una tasa de retención a los 5 años del 
62% (Buchbinder et al. 1993). Tras la finalización del ensayo aleatorizado de 9 
meses de duración en el que se comparaba el MTX con la auranofina (Weinblatt 
et al. 1990), 123 pacientes se inscribieron en un estudio prospectivo de 5 años 
(Weinblatt et al. 1994); el 64% completó el estudio de 5 años y sólo en el 7% se 
retiró por falta de eficacia. Se observó respuesta clínica significativa mantenida 
con mejoría del estado funcional y una reducción de los reactantes de fase 
aguda. A largo plazo, todas las variables demostraron una respuesta clínica 
sostenida con tasas de retención favorables. De hecho, las tasas de retención 
con MTX fueron las más altas de cualquier otra terapia modificadora de la 
enfermedad durante ese período. Un estudio que evaluaba la experiencia de los 
reumatólogos en EEUU observó que la tasa de retención del MTX era el doble de 
la observada con otros tratamientos modificadores de la enfermedad empleados 
en aquel entonces como las sales de oro o la sulfasalazina(Pincus et al. 1992). 

Tras la finalización de los ensayos controlados con placebo, se iniciaron ensayos 
de comparación activa directa del MTX con otros tratamientos modificadores de 
la enfermedad aprobados. En un estudio doble ciego de 48 semanas de duración 
sobre el MTX frente a la azatioprina, el MTX fue superior en la mejora de la 
actividad clínica de la enfermedad, observándose una menor progresión 
radiográfica en los pacientes que recibieron MTX que los tratados con 
azatioprina (Jeurissen et al. 1991). Otros estudios compararon el MTX con lo que 
entonces era el tratamiento estándar: las sales de oro intramusculares. El MTX 
fue mejor tolerado, con mayores tasas de retención y efectos favorables 
similares sobre la progresión radiográfica (Suarez-Almazor et al. 1988, Rau et al. 
1991). En un estudio de pacientes relativamente naïve, 281 pacientes fueron 
aleatorizados a recibir MTX o sales de oro orales (auranofina) en un estudio 
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doble ciego de 36 semanas (Weinblatt et al. 1990) observándose que el MTX fue 
más eficaz y menos tóxico que el auranofín, con una menor progresión 
radiográfica (Weinblatt et al. 1993b). 

A principios de la década de 1990, el MTX se estableció como el tratamiento 
estándar para la AR en base a los resultados de los ensayos controlados con 
placebo, los estudios de comparación activa con el tratamiento estándar 
modificador de la enfermedad y la experiencia prospectiva a largo plazo. Estos 
datos demostraron que el MTX era clínicamente eficaz, con reducción de la tasa 
de progresión radiográfica, mejoría del estado funcional, y un perfil de 
tolerabilidad razonablemente bueno. El efecto secundario más frecuente era la 
intolerancia gastrointestinal, generalmente en forma de náuseas o malestar 
gástrico y, rara vez, en forma de estomatitis o diarrea. Otras toxicidades 
encontradas fueron la fatiga, las cefaleas, los mareos y la formación de nódulos 
reumatoides. Muchos de estos efectos adversos pudieron reducirse con el uso 
de ácido fólico o ácido folínico. La toxicidad grave, como la supresión de la 
médula ósea y afectación pulmonar o hepática, fueron muy infrecuentes 
afortunadamente. 

1.1.3. El MTX en combinación 

El siguiente paso consistió en combinar el MTX con otros tratamientos estándar 
aprobados. El concepto de combinación de terapias se instauró a partir de la 
exitosa experiencia oncológica en leucemia y linfoma. Se realizaron varios 
estudios de combinación con MTX, siendo la combinación con la ciclosporina 
(Tugwell et al. 1995) y con hidroxicloroquina y sulfasalazina los que produjeron 
mejores resultados(O'Dell et al. 1996). En estos estudios se observó que la 
terapia combinada era más eficaz que la monoterapia. Durante este tiempo 
también se publicaron estudios de combinación negativos, pero en algunos de 
ellos se utilizaron dosis de MTX inferiores a las habituales de la combinación 
(Williams et al. 1992, Willkens et al. 1992). 

1.1.4. El MTX en la era de las terapias biológicas  

El siguiente gran avance en la terapia de la AR fue el desarrollo de terapias 
biológicas dirigidas. A mediados de la década de 1990, había un gran entusiasmo 
por el uso de fármacos que bloqueaban el factor de necrosis tumoral α (TNF). 
Como monoterapia, el tratamiento con anti-TNF era extremadamente eficaz. A 
finales de la década de 1990 se iniciaron estudios que comparaban el MTX con 
el tratamiento anti-TNF, siendo el primero de ellos uno realizado en AR de 
reciente comienzo (Bathon et al. 2000). En este estudio 632 pacientes con AR de 
reciente comienzo fueron aleatorizados para recibir etanercept (el receptor 
soluble del TNF p75) a dosis de 25 mg dos veces a la semana en forma de 
inyección subcutánea, o MTX oral semanalmente hasta 20 mg por semana. 
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Durante los primeros 6 meses del estudio, el etanercept logró una respuesta 
clínica más rápida y mejor que el MTX; un efecto ya observado en los estudios 
de monoterapia con etanercept, en los que las respuestas clínicas se obtuvieron 
a las 2 semanas después del inicio del fármaco. Lo que resultó sorprendente fue 
que, al cabo de 6 meses, no había diferencias clínicas significativas entre los 
pacientes que recibían MTX y los que recibían anti-TNF, aunque el etanercept 
produjo un efecto mucho mayor sobre la progresión radiográfica que con el MTX. 

Los resultados de otros estudios en los que se comparó el MTX con la terapia 
anti-TNF, sola y en combinación, confirmaron que el MTX como monoterapia 
tenía un efecto clínico muy similar al observado con la terapia anti-TNF 
(Klareskog et al. 2004, Breedveld et al. 2006), y que la combinación de MTX más 
terapia anti-TNF produce efectos significativamente mejores que la monoterapia 
con MTX o con terapia anti-TNF. Todos los estudios de combinación mostraron 
una mejoría de aproximadamente 10 a 15 puntos mayor que la monoterapia. De 
hecho, muchos de los biológicos utilizados actualmente con MTX muestran este 
efecto aditivo cuando se combinan con MTX. Estas observaciones han 
contribuido a aumentar el uso del MTX en el tratamiento de la AR. 

Debido a los problemas de coste de las terapias biológicas, la mayoría de los 
reumatólogos inician ahora el tratamiento de la AR con MTX como opción de 
primera línea, añadiendo un biológico en los casos sin respuesta drástica al MTX. 
Aproximadamente un tercio de los pacientes tendrá una respuesta notable con 
el MTX y no requerirá la adición de una terapia biológica (Weinblatt 2013).  

 

Actualmente el papel del MTX en el tratamiento de la AR está 
bien establecido. Se ha convertido en el tratamiento estándar y 

de primera línea para los pacientes con AR. En los pacientes 
que tienen una respuesta incompleta al MTX, se utiliza en 

combinación con otros fármacos El MTX ha cambiado la vida 
de los pacientes con AR. 

 

1.1.5. Uso del MTX en otras enfermedades reumáticas 

A pesar del desarrollo de nuevos e interesantes tratamientos para otras 
enfermedades reumáticas, la experiencia obtenida con la AR, llevó a probar la 
utilidad del MTX en otras patologías.  
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En la década de 1960, algunos experimentos habían demostrado que el MTX 
podía suprimir la síntesis de anticuerpos y modular la respuesta inmunitaria 
(Friedman et al. 1961, Hersh et al. 1965). Basándose en estos datos, en 1968 se 
publicaron los resultados de una prueba con MTX en cuatro pacientes con 
dermatomiositis, de los que tres eran refractarios a los corticoesteroides y el 
cuarto no había recibido ningún tratamiento (Malaviya et al. 1968). La dosis de 
MTX, el esquema y la vía de administración fue muy diferente a la empleada en 
la actualidad. En los cuatro pacientes se administró por vía intravenosa cada 5 ó 
7 días, con dosis variables entre 25 y 100mg.  

Esta serie de casos fue seguida de un estudio abierto de MTX en 22 pacientes 
con miositis inflamatoria, a dosis de 5 a 100mg /día, con una media de 50mg/día 
(una dosis mucho más alta que la utilizada en la seria de casos anterior y la dosis 
que se suele utilizar en la actualidad) (Metzger et al. 1974). Sin embargo, la dosis 
media de mantenimiento semanal fue de 42mg, continuando con la terapia 
semanal hasta 6,5mg realizando después modificación bimensual.  

El MTX se utiliza como terapia de segunda línea tras los corticoides en miopatías 
refractarias a este tratamiento. También pueden utilizarse como coadyuvantes 
del tratamiento con esteroides para permitir la reducción de la dosis de éstos y 
por tanto disminuir el riesgo de complicaciones a largo placo. Sin embargo, el 
régimen terapéutico óptimo sigue sin estar claro (Gordon et al. 2012).  

El MTX también demostró su eficacia en la artritis crónica juvenil (AIJ) en un 
ensayo multicéntrico controlado con placebo a la dosis de 10 mg/m2, mostró 
resultados positivos (Giannini et al. 1992), y en el lupus eritematoso sistémico 
(LES), especialmente para el tratamiento de determinadas manifestaciones, 
entre las que destacan la artritis y otros síntomas musculoesqueléticos, lesiones 
cutáneas y serositis (Sakthiswary and Suresh 2014).  

Del mismo modo, se han realizado estudios sobre la eficacia del MTX en la fase 
inicial (edematosa) de la esclerosis sistémica (Ssc), siendo actualmente un 
tratamiento recomendado por European Alliance of Associations for 
Rheumatology (EULAR) y el grupo europeo de estudio de la esclerodermia 
(EUSTAR) para esta enfermedad (Walker et al. 2011). En un estudio en pacientes 
con morfea generalizada (Seyger et al. 1998), el tratamiento con MTX produjo 
mejoría en los indicadores cutáneos.  

En un estudio piloto (n=17) con Síndrome de Sjögren primario (SSP) (Skopouli et 
al. 1996), el tratamiento con MTX a dosis de 0,2mg/kg-semana, produjo mejoría 
en los síntomas subjetivos (sequedad de mucosas), y en la frecuencia de 
tumefacción de la glándula parótida, la tos no productiva y la púrpura; sin 
embargo no se observó mejoría en los parámetros objetivos de sequedad ocular 
y oral.  
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La policondritis recidivante es otra de las enfermedades en las que se ha 
evaluado el uso del MTX. En un estudio abierto, 23 de 31 pacientes con 
policondritis recidivante tratados con MTX a dosis de 17,5 mg/semana, 
respondieron adecuadamente al tratamiento, consiguiendo reducir la dosis de 
prednisona de 19 a 5 mg /día (Trentham and Le 1998). En la sarcoidosis también 
se ha demostrado que el MTX puede ser una buena herramienta para ahorrar 
corticoides (Lower and Baughman 1995, Baughman et al. 2008).  

Los resultados de la medicina basada en la evidencia no apoyan actualmente el 
uso del MTX como tratamiento de primera línea en la APs activa. Esta opinión es 
coherente con las últimas recomendaciones internacionales. La falta de 
consenso entre las recomendaciones ACR (Singh et al. 2019), GRAPPA (Coates 
et al. 2022) y EULAR (Gossec et al. 2020) puede deberse a un perfil de seguridad 
aceptable del MTX y a su relativo bajo coste. El uso de MTX en la APs debe ser 
individualizado con precisión, basándose en la eficacia conocida, la tolerabilidad 
y una decisión compartida con cada paciente. Los pacientes con APs con 
enfermedad axial, lesiones radiográficas, y afectación cutánea o articular 
extensa e incapacitante deben recibir una terapia dirigida. La evidencia es 
limitada para priorizar el MTX como tratamiento de primera línea en la APs con 
entesitis dactilitis o afectación ungueal debido a la baja calidad de los ensayos 
clínicos. Por último, la utilidad de la combinación de MTX y terapias dirigidas es 
limitada ya que el MTX no modifica la eficacia, sino que sólo parece aumentar la 
tasa de retención del TNFi monoclonal (Felten et al. 2022) 

1.2. Adherencia al metotrexato y la valoración por los 
pacientes 

La adherencia a la medicación es un término general que se define como el 
proceso por el que los pacientes toman la medicación tal y como se les ha 
prescrito. Este proceso tiene tres componentes: el inicio, la aplicación y la 
interrupción. El inicio es el momento en que se toma la primera dosis; la 
aplicación es el grado en que la dosis real del paciente coincide con el régimen 
prescrito desde el inicio; y la interrupción es la toma de la última dosis (Vrijens et 
al. 2012) 

El MTX puede administrarse por vía oral, intravenosa, intramuscular o 
subcutánea. Al igual que ocurre con otros fármacos modificadores de la 
enfermedad, el MTX puede provocar efectos secundarios no deseados que 
contribuyen a una tolerancia inadecuada y a que los pacientes interrumpan el 
tratamiento para tratar de evitarlos.  

En un estudio, donde utilizaron el Compliance Questionnaire Rheumatology 
(CQR) la prevalencia de tener un CQR en el cuartil inferior fue del 23%, tanto al 
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inicio del tratamiento como después de 9 meses, sin asociarse con la dosis de 
MTX ni con la discapacidad funcional de los pacientes. Entre los pacientes con 
un CQR en el cuartil inferior, la prevalencia de la percepción de la necesidad de 
MTX fue del 37,1%, frente al 14,0% de los pacientes con una percepción de la 
necesidad alta. Esta misma tendencia se observó después de 9 meses. De este 
modo, el cumplimiento del tratamiento con MTX se podría explicar por la fuerte 
percepción de una necesidad personal del tratamiento sin verse influenciado por 
el deterioro funcional de los pacientes ni por la dosis de MTX (de Thurah et al. 
2010).  

Al cabo de un año, hasta la mitad de los pacientes con AR interrumpen el MTX 
(Curtis et al. 2014, Curtis et al. 2016a, Rohr et al. 2017).  

En los pacientes con AR, los problemas de adherencia tales como la interrupción 
temprana de la medicación o la toma de "vacaciones farmacológicas", se ha 
asociado a peores resultados, como una menor mejoría de las medidas de 
actividad de la enfermedad y de las medidas comunicadas por los pacientes, una 
aceleración de la progresión radiográfica y un aumento general de los costes 
(Borah et al. 2009, Wabe et al. 2017). Es más, los pacientes que no cumplen el 
tratamiento sufren brotes con una frecuencia cuatro veces mayor que los que sí 
lo cumplen (Contreras-Yanez et al. 2010) 

Muchos estudios de adherencia en reumatología se han basado en datos de las 
historias clínicas, las recetas de las farmacias y los informes de los pacientes 
(de Klerk et al. 1999, Harley et al. 2003, Grijalva et al. 2007), métodos todos ellos 
con importantes limitaciones que afectan a la precisión y la fiabilidad de la 
medición de la adherencia al tratamiento. Dada la especial importancia del MTX 
para el tratamiento de la AR incluso se ha desarrollado y validado un cuestionario 
de experiencia con el metotrexato (MEQ) para su uso en la práctica clínica con el 
fin de captar la experiencia de los pacientes con el MTX oral en la AR e identificar 
y caracterizar la falta de adherencia al MTX oral (Curtis et al. 2021). En él, además 
de evaluar la adherencia, puede ser de ayuda a los clínicos para guiar sus 
decisiones y tomar decisiones compartidas con el paciente.  

De hecho, uno de los principales problemas en el estudio de la adherencia es la 
dificultad y variabilidad de su definición y metodología de análisis ya que además 
de la definición propia del término, el concepto de adherencia incorpora la 
colaboración médico-paciente en la toma de decisiones, que incluye la 
"participación activa y voluntaria del paciente en la conducta relacionada con la 
adherencia al tratamiento", aceptada de mutuo acuerdo, con un profesional 
sanitario (Balsa et al. 2022).  

Para mejorar el tratamiento de la enfermedad, es esencial identificar los factores 
que provocan la falta de adherencia a los fármacos, puesto que, una adherencia 
inadecuada o deficiente reduce la eficacia del tratamiento, lo que puede dar lugar 
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a complicaciones y al deterioro de la salud y el bienestar de los enfermos. Una 
gran parte de la literatura se centra en el paciente como única fuente de 
problema, hecho derivado de que la adherencia es una conducta que recae en el 
paciente (Wong 2016), pero hay muchos otros factores que pueden influir en la 
adherencia terapéutica. Entre estos están: 1) los relacionados con el paciente 
(por ejemplo, el sexo, la edad, la asequibilidad de la atención, pero también la 
autoeficacia, las creencias, las percepciones, las motivaciones y las 
expectativas), 2) los factores relacionados con la enfermedad (por ejemplo, la 
gravedad de la enfermedad, la duración), 3) los factores relacionados con el 
tratamiento (por ejemplo, la complejidad del régimen, los efectos adversos) y 4) 
la calidad de la comunicación entre el paciente y el médico (Kardas et al. 2013). 
En esta línea se ha demostrado que es la calidad de esta relación médico 
paciente, que incluye la toma de decisiones compartidas, el factor más relevante 
(Balsa et al. 2022). Los médicos deben comprender mejor las necesidades y 
preferencias de los pacientes y éstos deben ser capaces de comunicarse como 
un “socio” con sus médicos sobre las opciones de tratamiento y la evaluación de 
los efectos del mismo (Smolen et al. 2017).  

La importancia de la participación del paciente en la toma de decisiones subraya 
la necesidad de estudiar el concepto de adherencia en las enfermedades 
crónicas. En la AR, la falta de adherencia puede conducir al fracaso del 
tratamiento, al retraso en la recuperación, a la aceleración de la progresión de la 
enfermedad y a la necesidad de un tratamiento más agresivo (Bluett et al. 2015, 
Li et al. 2017, Mena-Vazquez et al. 2017). Además, los pacientes con AR suelen 
tener comorbilidad asociada y, por tanto, están frecuentemente polimedicados, 
lo que no hace sino empeorar la adherencia (Balsa et al. 2022). A medida que las 
estrategias de tratamiento de los pacientes con AR promueven cambios y 
ajustes en la dosis y el cambio de terapias para lograr una menor actividad de la 
de la enfermedad, la importancia de medir la adherencia y comprender su 
impacto es fundamental (Singh et al. 2016, Smolen et al. 2016a, Smolen et al. 
2017). 

1.3. Discordancia entre médico y paciente  

La investigación de la percepción del paciente y las distintas estrategias de 
abordaje recomendadas podrían servir para minimizar la discordancia entre las 
percepciones de los pacientes y las de los médicos con respecto a la actividad 
de la enfermedad y la adherencia al tratamiento (Neville et al. 2000, Leong et al. 
2010, Pons-Estel et al. 2010). Algunos estudios previos (Chambers et al. 2008, 
Chambers et al. 2009, Sutanto et al. 2013) destacan que las percepciones y 
experiencias de los pacientes con el sistema sanitario, los médicos, la eficacia 
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de la medicación y los efectos secundarios influyen en su adherencia al 
tratamiento. 

La historia clínica del paciente y la exploración física son más importantes en las 
decisiones clínicas en las enfermedades reumáticas que en otras enfermedades 
crónicas (Castrejon et al. 2012). La evaluación global del paciente (EVAp) puede 
verse como un resumen de la situación de la enfermedad desde la perspectiva 
del paciente, mientras que la evaluación global del médico (EVAm) puede 
considerarse como un resumen de la de la exploración física, así como 
información adicional de la historia del paciente, las pruebas de laboratorio y las 
imágenes. Ambas son reconocidas como medidas de la actividad de la 
enfermedad de la AR por el ACR (Felson et al. 1993) y posteriormente se han 
incorporado a la evaluación de otras enfermedades reumáticas (van Tuyl and 
Boers 2015). Aunque la EVAp se considera una medida más "subjetiva", se ha 
demostrado que es fiable, sensible a los cambios y factible (Boers et al. 1995).  

Teniendo en cuenta que tanto la EVAp como la EVAm miden el mismo 
constructo, cabría esperar que sean similares, o concordantes. Sin embargo, se 
ha descrito una discordancia significativa entre el paciente y el médico en 
múltiples enfermedades reumáticas, como la AR (Desthieux et al. 2016, Smolen 
et al. 2016b), el LES (Neville et al. 2000, Alarcon et al. 2002), la espondiloartritis 
(EspA) (Spoorenberg et al. 2005), la SSc (Hudson et al. 2010) y la APs (Eder et al. 
2015). 

Un estudio publicado en 2017 (Mena-Vazquez et al. 2017) encontró que la 
adherencia de los pacientes a los csDMARDs era significativamente inferior a la 
de los bDMARDs (hallazgos similares a otros publicados previamente (Grijalva 
et al. 2007, de Thurah et al. 2010, Cannon et al. 2011). Esto podría explicarse por 
diferentes razones. En primer lugar, los csDMARDs suelen ser mal tolerados, 
especialmente el MTX y la SSZ, por lo que algunos pacientes prefieren saltarse 
el tratamiento o incluso abandonarlo (Hoekstra et al. 2004b, Grijalva et al. 2007, 
Agarwal et al. 2009, Hope et al. 2016, Sauer et al. 2017). En segundo lugar, el 
paciente puede percibir que la mejoría que experimenta se debe principalmente 
a los bDMARDs y creer que no necesitan los csDMARDs (Hope et al. 2016). Por 
último, la adherencia puede ser menor, ya que la mayoría de los csDMARDs se 
administran por vía oral que se asocia a tasas de adherencia más bajas que otras 
vías de administración (Mena-Vazquez et al. 2017).  
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2. JUSTIFICACIÓN 

El estudio de un fármaco tan utilizado podría parecer innecesario. Sin embargo, 
la evidencia demuestra que, a pesar de ser un fármaco con un buen balance 
beneficio-riesgo y con el que los reumatólogos están cómodos, la adherencia es 
baja. Entender cuáles son los problemas y proponer soluciones podría mejorar el 
uso de este fármaco tan ampliamente usado. La información de la experiencia 
con otros fármacos en la misma enfermedad también podría ayudar.  
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3. OBJETIVOS E HIPÓTESIS 

El objetivo general de la tesis es conocer las necesidades no cubiertas de los 
pacientes con enfermedades reumáticas al inicio y durante la continuidad del 
tratamiento con MTX y sugerir posibles soluciones  

Este objetivo general se abordará mediante los siguientes objetivos específicos:  

 

1) Describir la eficacia y seguridad del tratamiento con MTX en las distintas 
enfermedades reumáticas. 

2) Explorar las barreras y facilitadores de la adherencia al tratamiento con 
MTX de los pacientes con enfermedades reumáticas en nuestro medio. 

3) Profundizar en las necesidades y expectativas de los pacientes con 
enfermedades reumáticas durante su tratamiento con MTX. 

4) Explorar el efecto de la discordancia médico-paciente en la adherencia. 

 

Se establecieron las siguientes hipótesis para estos objetivos: 

1) El MTX goza de un perfil de eficacia y seguridad adecuado para su uso en 
pacientes con enfermedades reumáticas.  

2) Las barreras que dificultan la toma del tratamiento no son solo del 
paciente o sus creencias. 

3) Los pacientes echan de menos información concreta y asesoramiento al 
iniciar y continuar el tratamiento con MTX. 

4) La discordancia en la evaluación de la enfermedad entre el médico y el 
paciente tiene un efecto negativo en la adherencia.  
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4. METODOLOGÍA 

La metodología de la tesis incluyó: revisión sistemática, investigación cualitativa 
mediante grupos focales, encuesta a personas con enfermedad y análisis 
cuantitativo de un estudio retrospectivo.  

 

4.1. Revisión sistemática 

Se llevó a cabo una revisión sistemática sobre el uso del metotrexato subcutáneo 
en las enfermedades reumáticas. Se incluyeron estudios sobre la adherencia, la 
satisfacción de uso, los estudios de farmacodinámica y los aspectos fármaco-
económico del MTX en reumatología. 

Una vez seleccionados, los artículos se evaluaron mediante los métodos 
estándar para revisiones sistemáticas (http://www.prisma-statement.org/) y la 
información obtenida se utilizó para establecer el perfil de eficacia y seguridad 
del metotrexato en las enfermedades reumáticas. 

 

4.1.1. Estrategia de búsqueda 

Las estrategias de búsqueda fueron generadas con términos MeSH y texto libre 
en las siguientes bases de datos bibliográficas: Medline (vía OVID), Embase y 
Cochrane Library, todas ellas desde su inicio hasta junio de 2019. Como límites 
se utilizaron artículos en humanos y en inglés o español. Posteriormente se 
realizó una búsqueda manual secundaria de la bibliografía de los artículos 
finalmente incluidos.  

El Anexo 1 muestra la estrategia de búsqueda en Medline. Sobre esta, se 
generaron las de Embase y Cochrane. Todas las citas resultantes de las 
búsquedas se introdujeron en una biblioteca de EndNote© para facilitar su 
gestión. 

 

4.1.2. Selección de estudios  

Los artículos recuperados se clasificaron en función de los temas de interés que 
cubrían (eficacia, seguridad, adherencia, satisfacción, etc.). Dos revisores 
examinaron de forma independiente los resultados obtenidos por las búsquedas 
de artículos potencialmente relevantes; primero escaneando el título y el 
resumen, y luego mediante una revisión detallada del texto completo. Aquellos 
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artículos que cumplían con los criterios de inclusión fueron evaluados crítica e 
independientemente por los revisores. 

 

4.1.3. Evaluación de la calidad  

La evaluación de la calidad y sesgos potenciales de los estudios seleccionados 
en la revisión se llevó a cabo en base a las guías del Centro Oxford para la 
Medicina Basada en la Evidencia, asignándose un nivel de evidencia a cada 
estudio en función de la pregunta que contestaba y su validez. 

 

4.2. Grupos focales  

Se realizó un estudio cualitativo del discurso y de análisis de contenido de grupos 
focales dirigidos a pacientes. El protocolo fue aprobado por el comité de ética 
del Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda (HUPHM)(PI 88/19) y 
todos los pacientes firmaron un consentimiento previa información del estudio.  

Los grupos fueron moderados por una reumatóloga, la doctoranda, sin relación 
con los pacientes incluidos. Los pacientes se seleccionaron a través de un 
casillero tipológico para asegurar la diversidad del grupo y fueron reclutados en 
las consultas externa del HUPHM.  

Los criterios de inclusión fueron:  

- Diagnóstico de una enfermedad reumática por un reumatólogo 
- Ser ≥ 18 años 
- Estar en tratamiento con MTX (oral o subcutáneo) desde al menos 4 

semanas antes de la fecha de la reunión.  

Los criterios de exclusión fueron 

- Dificultad para mantener una conversación en lengua castellana  
- Hospitalización por cualquier motivo en los 6 meses previos al estudio 
- Cambios en el tratamiento de base en las 2 semanas previas a la entrada 

en el estudio 

Los grupos tuvieron una duración de 1 a 1,5 horas. Se utilizaron preguntas guía 
para poder ser utilizadas por el moderador en cada grupo focal (Anexo 1) y se 
realizó una grabación de voz para poder realizar la transcripción posterior.  

La codificación y síntesis de la información recogida en los grupos focales se 
llevó a cabo mediante el software Atlas.Ti. El tipo de codificación utilizado fue el 
de análisis de contenido. Para ello se identificaron patrones, se compararon 
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diferencias y similitudes inter-grupos e intra-grupos y se validó la codificación 
con el discurso original (Verbatim). 

 

4.3. Encuesta a personas con enfermedad 

Se invitó a personas con enfermedades reumáticas a completar una encuesta 
electrónica anónima para evaluar su grado de información, así como las 
necesidades y los deseos de información con relación al tratamiento con MTX. 
El cuestionario fue desarrollado en base a los datos obtenidos en los grupos 
focales. Se incluyeron 51 ítems que indagaban sobre las prácticas habituales en 
la consulta, los modos de información, el asesoramiento y si las preocupaciones 
de los pacientes se veían satisfechas.  

La encuesta fue publicitada a través de las redes sociales y realizada en 
SurveyMonkey©.  

 

4.4. Análisis secundario de un estudio retrospectivo 

Se realizó un análisis post-hoc del estudio ARCO (estudio de la adherencia a 
fármacos orales y subcutáneos en pacientes con AR). Se definió discordancia 
como una diferencia de 3 o más entre la EVAp y la EVAm. 

Para describir la muestra se utilizaron media, mediana, desviación estándar 
rango intercuartílico y porcentajes. Las diferencias clínicas y sociodemográficas 
entre grupos se comprobaron mediante diferencias de media o la mediana, en el 
caso de las variables no normales (t para Student y ANOVA o U para Mann-
Whitney y Kruskal-Wallis), y proporciones (Chi cuadrado) para variables 
cuantitativas y cualitativas, respectivamente. No se realizó ninguna imputación 
de los datos perdidos. 

La asociación entre la adherencia y el desacuerdo se estudió mediante modelos 
de regresión logística bi y multivariante con ajustes de covariables. Se 
proporcionan las odds ratio (OR) y los intervalos de confianza (IC) del 95%. del 
95%. La concordancia entre el paciente y el médico se comprobó además con el 
coeficiente de correlación intraclase (CCI) de un análisis de la varianza (ANOVA). 

  



28 

5. RESULTADOS

Artículo 1: Eficacia y seguridad del metotrexato en enfermedades 
reumáticas  

5.1. RESUMEN 

Objetivo. Analizar la eficacia, adherencia, satisfacción del paciente, seguridad, 
farmacodinámica y costo-efectividad del MTX parenteral en pacientes con 
enfermedades reumáticas. 

Métodos. Se llevó a cabo una revisión sistemática basada en una estrategia de 
búsqueda en Medline, Embase y Cochrane Library. Se identificaron estudios que 
incluyeran pacientes adultos con enfermedades reumáticas en tratamiento con 
MTX parenteral y que analizaran datos de eficacia, adherencia, satisfacción, 
seguridad, farmacocinética o costo-efectividad. En cuanto a los diseños, se 
permitieron revisiones sistemáticas, ensayos clínicos o estudios 
observacionales, incluyendo transversales y estudios con muestras pequeñas si 
eran estudios de farmacocinética. 

Resultados. De 4160 artículos identificados, se incluyeron finalmente 80. El MTX 
parenteral parece útil de manera general y en especial en aquellos pacientes con 
respuesta insuficiente a MTX oral. La vía parenteral no parece aumentar la tasa 
ni la gravedad de los eventos adversos con respecto a la oral y podría reducir 
costes en aquellos pacientes con respuesta inadecuada a MTX oral. La 
adherencia y satisfacción se ven favorecidos por programas de entrenamiento 
en la vía parenteral. Los resultados en enfermedades reumáticas distintas a la 
artritis reumatoide (AR), son muy escasos y no permiten obtener datos 
concluyentes.  

Conclusiones. El MTX por vía parenteral podría ser una alternativa al uso de MTX 
oral, por su perfil de eficacia, seguridad, adherencia, satisfacción y resultados 
fármaco-económicos, especialmente en pacientes con AR. 
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r  e  s  u m  e  n

Objetivo: Analizar  la eficacia, adherencia,  satisfacción  del paciente,  seguridad,  farmacodinámica  y  costo-
efectividad  del  metotrexato  (MTX)  parenteral en pacientes  con enfermedades  reumáticas.
Métodos: Se llevó  a  cabo  una  revisión  sistemática  basada  en  una  estrategia  de  búsqueda en  Medline,
Embase  y  Cochrane  Library  (inicio-06/2019).  Se identificaron  estudios  que incluyeran  pacientes  adultos
con  enfermedades  reumáticas  en  tratamiento con  MTX  parenteral  y  que analizaran  datos  de  eficacia,
adherencia,  satisfacción,  seguridad, farmacocinética  o costo-efectividad.  En  cuanto a  los diseños  se  per-
mitieron  revisiones  sistemáticas,  ensayos  clínicos  o estudios  observacionales,  incluyendo  transversales
y  estudios  con muestras  pequeñas si eran  estudios  de  farmacocinética.
Resultados: De  4.160  artículos  identificados,  se incluyeron  finalmente  80. El  MTX  parenteral parece  útil
de  manera  general  y  en  especial  en  aquellos  pacientes con  respuesta insuficiente  a  MTX  oral.  La vía
parenteral  no parece aumentar  la tasa  ni  la gravedad de los eventos  adversos  con  respecto a la oral
y  podría  reducir  costes  en  aquellos  pacientes  con respuesta inadecuada  a MTX  oral. La  adherencia  y
satisfacción  se ven  favorecidas  por programas  de  entrenamiento  en la vía  parenteral.  Los resultados en
enfermedades  reumáticas  distintas a  la artritis reumatoide  (AR) son muy  escasos  y no permiten  obtener
datos  concluyentes.
Conclusiones:  El  MTX  por  vía  parenteral podría  ser una  alternativa  al uso  de  MTX  oral, por su  perfil  de  efi-
cacia,  seguridad,  adherencia, satisfacción  y resultados  fármaco-económicos,  especialmente  en  pacientes
con  AR.
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a  b s t  r a c  t

Objective:  To analyse the  efficacy, adherence, patient  satisfaction,  safety, pharmacodynamics  and  cost-
effectiveness  of  parenteral  methotrexate  (MTX)  in patients with  rheumatic diseases.
Methods: A  systematic  review  of literature  was carried  out  in  Medline, Embase  and Cochrane  Central from
the  beginning  until June  2019. Studies  including  adult patients  with  rheumatic  diseases  being  treated  with
parenteral  MTX were  identified  and data  on efficacy, adherence,  satisfaction,  safety, pharmacokinetics,
and  cost-effectiveness  analysed.  As for  the  designs,  systematic  reviews,  clinical trials, or  observational
studies  were  permitted,  including  cross-sectional  and  small-sample  studies  if  they  were  pharmacokinetic
studies.
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Results: Out  of 4160  identified articles,  80 articles  were  finally included.  The efficacy  profile of parenteral
MTX seems  useful  in general  and  in those patients with  insufficient  response  to  oral  MTX. The  parenteral
route does not seem  to increase  the  rate  or  severity  of adverse  events due  to  the  use  of MTX. The  use
of parenteral  MTX  is  an  appropriate  way to reduce  costs  in patients  with  inadequate  response to oral
MTX. Adherence  and  satisfaction  are favoured  by  training  programmes  in the  use  of  the  parenteral route.
The results in rheumatic diseases  other  than  rheumatoid  arthritis  (RA)  are  very  scarce  and  do not enable
obtaining conclusive data.
Conclusions: Parenteral  MTX  can be  an alternative  to the  use of oral  MTX,  due  to its profile  of efficacy,
safety, adherence and pharmacoeconomic  results,  especially  in those  patients with  RA.
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Introducción

En la actualidad, el metotrexato (MTX) es el fármaco antirreu-
mático modificador de la enfermedad (FAME) más  utilizado en
reumatología por su efectividad para el control sintomático, el
retraso en el daño articular, su bajo coste y  su buen perfil de segu-
ridad.

El MTX  es un análogo estructural del ácido fólico que actúa
inhibiendo competitivamente la enzima dihidrofolato reductasa
(DHFR), la cual participa en  la  formación del ácido folínico, que
es necesario para la formación del nucleósido timidina, requerido
para la síntesis de ADN, ARN, timidilatos y proteínas1.  Teniendo
en cuenta esto, cabe esperar que se  distribuya fundamentalmente
en órganos con altos niveles de DHFR (pulmón, hígado, riñón y
tubo digestivo) y  con alto recambio celular (piel, células germinales
y tumorales), de  lo que derivan sus indicaciones y sus principa-
les efectos secundarios. El MTX  actúa inhibiendo parcialmente el
sistema inmunitario y reduciendo la  inflamación articular autoin-
munitaria a largo plazo2.

A pesar de que su perfil de seguridad está bien establecido y
es favorable, un número elevado de pacientes pueden presentar
intolerancia gastrointestinal, especialmente al aumentar su dosis,
lo  que puede limitar la  eficacia e  incluso su uso3.  Existe, además,
una falta de adherencia variable a  MTX, probablemente multifacto-
rial (acontecimientos adversos, falta de adherencia a  medicaciones
crónicas, etc.) que en algunos estudios puede llegar hasta el 30-40%
de los pacientes4,5.

La administración parenteral de MTX  puede ser una alternativa
útil en muchos de estos pacientes. El objetivo de esta revisión sis-
temática es establecer, en base a  la mejor evidencia disponible, el
perfil de uso, adherencia, seguridad, satisfacción, farmacocinética
y análisis fármaco-económico del MTX  parenteral en pacientes con
enfermedades reumáticas.

Material  y métodos

Se  llevó a cabo una revisión sistemática. Para ello se selecciona-
ron estudios que incluyesen 1)  pacientes adultos con enfermedades
reumáticas, 2) en tratamiento con MTX  parenteral, independien-
temente de la vía de administración, y  que 3) analizaran datos
de eficacia, seguridad, adherencia, satisfacción, farmacocinética o
costo-efectividad. En cuanto a los diseños, se aceptaron estudios
con los siguientes diseños: revisiones sistemáticas, ensayos clíni-
cos o  estudios observacionales con muestras pequeñas siempre que
fuesen  de farmacocinética. Se excluyeron estudios en animales y  de
ciencia básica.

Estrategia de búsqueda

Las  estrategias de búsqueda fueron generadas por una experta
documentalista (MPR) con términos MeSH y  texto libre en las

siguientes  bases de datos bibliográficas: Medline (vía OVID),
Embase y Cochrane Library, todas ellas desde su inicio hasta junio
de  2019. Como límites se  utilizaron artículos en  humanos y en
inglés o español. Posteriormente, se  realizó una búsqueda manual
secundaria de la bibliografía de los artículos finalmente incluidos.

El  anexo 1 muestra la estrategia de búsqueda en Medline. Sobre
esta, se generaron las  de Embase y  Cochrane. Todas las citas resul-
tantes de las búsquedas se introdujeron en bibliotecas de EndNote®

para facilitar su gestión.

Selección  de artículos, recogida de  datos y evaluación de sesgos

Dos  revisoras, reumatólogas y con amplia experiencia en revi-
siones sistemáticas (TO, EL), cribaron de forma independiente los
artículos resultantes de la estrategia de búsqueda en  las diferentes
bases de datos bibliográficas. En caso de discrepancia, se recurrió a
una  tercera investigadora (LC). El resultado de la búsqueda prime-
ramente se  depuró por título y  abstract o por artículo completo en
caso  de que no  tuviera resumen, mediante sesiones de 60 min de
duración máxima. Tras este proceso, se recuperó el texto completo
de los artículos seleccionados y se  analizaron en detalle. Los artícu-
los recuperados se clasificaron en función de los temas de interés
que cubrían (eficacia, seguridad, adherencia, satisfacción, etc.) y  se
recogió la información directamente en tablas preparadas al efecto.
Para realizar de manera homogénea una evaluación de los estudios
se utilizaron las guías del centro Oxford para Medicina Basada en
la  Evidencia, asignándose un nivel de evidencia a  cada estudio en
función de la  pregunta que contestaba6.

Resultados

La figura 1 muestra el diagrama de flujo del proceso de selec-
ción de los artículos. De los 4.160 inicialmente capturados por las
búsquedas, y tras eliminación de duplicados y selección por título y
abstract y  lectura completa, se incluyeron 80 artículos (los artículos
con lectura completa y excluidos se pueden consultar en el anexo
1). De estos artículos, 72 incluían pacientes con artritis reumatoide
(AR), 6 con espondiloartritis (EspA), 3 con enfermedades autoinmu-
nes sistémicas y  uno de enfermedad por depósito de pirofosfato.

En  la tabla 1 se  presentan los datos descriptivos de los artículos
incluidos y en la tabla 2 se  detallan sus resultados, en función de
los  temas de interés. A continuación, se presenta la síntesis por
preguntas y enfermedades reumáticas.

Eficacia clínica de la  vía parenteral

Aunque la  mayoría de los estudios incluidos evalúan la eficacia
de MTX  parenteral, la mayor parte de los mismos no tiene un grupo
comparador. Además, al incluirse estudios antiguos, las variables de
eficacia  que se utilizan actualmente, como la remisión o  la respuesta
EULAR, solo pudieron encontrarse en los estudios más  recientes. Los
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Figura 1. Diagrama de flujo de  los artículos incluidos.

dominios evaluados incluyen datos sobre actividad (incluyendo la
remisión), daño estructural, dolor, rigidez, función, fatiga, fuerza
en las manos, valoraciones globales de médico y  paciente, cali-
dad de vida, reactantes de fase aguda, consumo de corticoides y,
como posible variable de eficacia, el ahorro /retraso en la prescrip-
ción de terapias biológicas, la  supervivencia del MTX y los cambios
terapéuticos.

Artritis reumatoide
La  evidencia más  robusta vendría de ensayos clínicos aleatori-

zados (ECA) con grupo comparador paralelo. En el ECA  de Braun
et al.15, al comparar la eficacia de MTX  vo con el MTX  sc a  las
mismas dosis durante un período de 6 meses en  AR naïve a  MTX,
en su mayoría de inicio, encontraron superioridad estadística-
mente significativa de la formulación sc en los índices de respuesta
compuestos ACR20 y  70, sin diferencias en  el ACR50, aunque el por-
centaje fue mayor con la formulación subcutánea, y en la reducción
del número de articulaciones tumefactas, pero no en la de articula-
ciones dolorosas. No se  alcanzaron tampoco diferencias en el HAQ,
y en cuanto al índice de actividad DAS28, a  los 6  meses en el grupo
de MTX  sc fue de 3,3 vs. 3,7 en  el MTX  vo (valor p no mostrado).
Por otro lado, en  el subgrupo de pacientes que fracasaron con la
formulación oral y  cambiaron a sc a la semana 16, el 30% alcanzó el
ACR20 a los 6 meses.

Siguiendo  con los ECA, en el estudio de Islam et al.48 de 6 meses
de duración, se  aleatorizaron pacientes refractarios a  MTX  vo a
aumentar la dosis oral o a MTX  sc. Al comparar ambas formula-
ciones, de nuevo para muchas de las variables, la formulación sc
fue significativamente superior a  la vo, en  concreto para el ACR20
y 50 pero no el 70, aunque el porcentaje fue mayor con el sc (11%
vs. 9%), número de articulaciones dolorosas (NAD), valoración glo-
bal del médico (VGM), HAQ, y velocidad de sedimentación globular
(VSG), pero no hubo diferencias en  el dolor, la valoración global del
paciente (VGP) y  la rigidez matutina.

En  otros ECA y  en los estudios observacionales incluidos, la com-
paración entre formulaciones del MTX  es secuencial y  no en grupos
paralelos. Aquí se  encuentra que, tanto en pacientes que cambian el
MTX vo  por ineficacia como por toxicidad, se puede conseguir res-
puesta terapéutica, con distintas magnitudes del efecto. La mayoría
de los seguimientos no son demasiado prolongados (varios meses;
puntualmente hay datos de hasta 3  años), aunque se empiezan a
comunicar datos que indican que la eficacia del fármaco se puede
mantener más  a  largo plazo42.

Cabe destacar un análisis de subgrupos en  el estudio de Gridneva
y Muraviev en 201636,  que comparó el efecto del MTX por vía sc en
función del índice de masa corporal (≤ 25  kg/m2 frente a  mayor),
observando un mayor porcentaje de mejoría en los pacientes con
menor índice de masa corporal.

Espondiloartritis (EspA)
Solo  uno de los trabajos realizados en EspA estudió, y  de manera

indirecta, la eficacia del MTX  sc. El estudio de Burbage et  al., de
200117,  incluía datos de varias enfermedades reumáticas, entre
ellas, 4  pacientes con EspA. Se evaluó la eficacia mediante los reac-
tantes de fase aguda. De este modo se observó que, en los pacientes
con mala tolerancia a  la  vo, el cambio a  la  vía parenteral se asociaba
a mejoría en estos parámetros.

Otras  enfermedades
De manera casi anecdótica se encontraron en estudios que

incluían otras enfermedades. En un estudio en  lupus eritematoso
sistémico con 2 pacientes (LES)17 y  otro en polimiositis con un solo
paciente67,  la efectividad se evaluó analizando la disminución del
valor de PCR, dato que fue conseguido en ambas patologías. Ambos
trabajos son, además, de baja calidad. También se encontró un estu-
dio donde se  analizaba la eficacia del  MTX  sc en  el tratamiento de la
enfermedad por depósito de pirofosfato cálcico (n =  26)28,  sin obte-
nerse una claro resultado a  favor del grupo de tratamiento frente a
placebo.



32 

 

Cóm
o

 citar

 este

 artículo:

 O
tón

 T,

 et

 al.

 R
evisión

 sistem
ática

 del

 uso

 de

 m
etotrexato

 por

 vía

 parenteral

 en

 enferm
edades

 reum
áticas.

R
eum

atol

 Clin.

 2021.

 https://doi.org/10.1016/j.reum
a.2020.11.006

A
R

T
IC

L
E

 IN
 P

R
E

S
S

G
 M

o
d
e
l

R
EU

M
A
-1497;

 

N
o.

 of

 Pages

 20

4

 

T.

 O
tó
n

 et

 a
l.

 /

 R
eu

m
a
to
l

 C
lin

.

 2
0
2
1
;x
x
x
(x
x
):xxx–

xxx
Tabla 1
Tabla  de evidencia

# Estudio Duración Población Vía Comparación
(Antes -->
después)

Dosis media (mg/s) Ác. fólico Otros tto Variables respuesta Calidad

1 Ahmed 20107

EC
24 s -AR  sc  sc vs. oral 2 mg/s con dosis

ascend
- - -Eficacia 3b

2  Arthur 19998

O, R
- -n:AR =  33; APs = 4

-68% ♀

-edad 49
-durac enf 5

im vo--> im 20 mg/sa - -Adherec
-Satisfc
-Seg

2c

3  Bakker 20109

ECA
3 m -n:  AR =  151

-77%♀

-edad 54

sc vo-->
sc--> +  ciclos

Máx 30 mg/s 0,5 mg/d -AINE -Eficacia 2b

4  Branco 201610

O, R
7 a -n:  AR =  50

-87% ♀

-edad 55
-durac enf 11 a

sc vo--> sc 18,3 mg/sb - -FAME
-Biolog

-Eficacia
-Seg

3b

5  Bharadwaj
200711

O, R

12 m -n:  AR =  32
-edad 61
-durac enf 4 a

sc  vo--> sc  7,5-25 mg/s 15 mg/s -Eficacia
-Seg

3b-4

6  Bianchi 201812

EC abierto
12 s -n:  AR =  10

-70% ♀

-edad 58

sc 50 mg/s (durante
4  s,  seguido de
25 mg /4 s; y 15 mg
/4s)

12  mg/s -Eficacia
-Seg

3a

7  Bingham
200313

O, P

24 s -n:  AR =  33
-edad 51

im vo--> im Máx  25 mg/s 5 mg/d ×  6 d/s -FAME
-Cortic

-Eficacia
-Seg

3b-4

8  Borman
201414

O, R

3 m -n:  AR =  80
-edad 54
-durac enf 122 m

sc vo--> sc  16,5 mg/s - -Cortic
-AINE

-Eficacia
-Seg

3a

9  Braun
200815

ECA

6 m -n:  AR =  384
-79% ♀

-edad 58
-durac enf 2,5 m

sc  -vo--> sc
-sc-->  vo

15-20 mg/sb 5 mg/d -Cortic
-AINE

-Eficacia
-Seg

1b

10  Brooks
199016

O, P

1 s  -n:  AR =  5
-60% ♀

-edad 45-75

im/sc vo-->im-->sc 24,5 mg/s -FarmacoK 4

11  Burbage
200117

O, R

9 m -n:  AR =  24;  SpA = 4;
LES =  2

im vo--> im 10-15 mg/s - -Eficacia
-Satisfc
-Seg

3b-4

12  Calasan 201318

T
- -n:  AR =  249; APs = 42

-62,2%
-edad 59,4

sc vo vs. sc 20,0 mg/s -AINE
-IBP
-Cortis
-FAME

-Seg 2b

13  Capone 200019

O, P
8 s  -n:  AR =  29

-72,4%♀

im -  7,5 mg  - -Corti
-Paracetamol

-FarmcoK 3b

14  Carpentier 199820

EC, cruzado
6 m -n:  AR =  23

-69,5% ♀

-edad 61

im vo (antes de
iniciar  el
estudio)

10,7 mg 6 d/sem -Corti
-AINE

-FarmacoK 2b

15  Chichasova 201821

O, P
36 m -n:  AR =  74

-edad 45,2
-durac enf 5,2 m

sc  15 mg/s 5-10 mg/s -AINE -Eficacia
-Seg

2b
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Tabla 1 (continuación)

# Estudio Duración Población Vía Comparación
(Antes -->
después)

Dosis media (mg/s) Ác. fólico Otros tto Variables respuesta Calidad

16 Crespo
201422

F-E

5 a  Cohorte imaginaria
-78,9% ♀

-edad 56

sc sc vs. vo -Econ 2a

17  Curtis
201623

O, P

12 m -n: AR = 979
-91% ♀

-edad 48

sc MTX  sc vs. MTX
vo  vs. biolg

-Seg 3b

18  De Groot 199724

O, P
- -n:GW =  17

-47% ♀

-edad 46

iv -  1,7-7,5 mg/día -Cortic -Eficacia 3b-4

19  Demary25

2014
ECA

6 m -n: AR = 111
-73% ♀

-edad 54
-durac enf 3

sc sc--> scc

sc--> sc
Educ  al pac

15-20 mg/s -1/s -FAME
-AINE

-Satisfc
-Seg

2a

20  Dhaon 201326

EC
24 s -n: AR = 66  sc  1)  7,5 mg/  2 o  3

veces en s
2)  15-
22,5 mg/oral
3)  15-
22,5 mg/parenteral

15-22,5  - - -Eficacia
-Seg

2b

21  Dhaon
201727

O, P

24 s -n: AR = 135
-80% ♀

-edad 40
-durac enf 67 m

im  vo/2 o  3 veces
/s
vo/dosis  única
im

15-20 mg/s -HCQ -Eficacia
-Seg

2a

22  Finckh 201428

ECA, cruzado
3 m -n: CPPD =  26

-56% ♀

-edad 62

sc sc
PBO

15 mg/s 5-10 mg/s -Analg -Eficacia
-Seg

3a

23  Fitzpatrick 201129

F-E
- -NICE sc  -Econ 3a

24  Fitzpatrick 201130

F-E
- Costes en Gran Bretaña sc  -Econ 3a

25  Flipo 201831

O, P
6 m -n: AR = 466

-edad 59
-durac enf: 6,5 a

sc sc (con uso
previo  de vo)
sc

15,1 mg -Adherec 3a

26  Freundlich
201432

O, P

8 s  -n: AR = 101
-79,2% ♀

-edad 60
-durac enf 13 a

sc  vo--> sc  1/25 mg/s - -Satisfc
-Seg

2a-b

27  Godfrey 199833

O, P
36 m n:AR = 62

-66% ♀

-edad 58
-durac enf 153 s

im 10,4 mg - -AINE FarmacoK 2b

28  Gottheil
201634

3 a  -n: AR = 1.214
-71,3% ♀

-edad 54
-durac enf 5,5 m

sc MTX  vo vs.
MTX  sc  vs.
terapia
combinada

-Eficacia 4

29  Gridneva 201535

O, P
-n: AR = 237 sc  10 -->  20-30 mg/s - - -Seg

-Satisfc
3b

30  Gridneva
201636

ECA

12 m -n: AR = 47
-38% ♀

-edad 51
-durac enf 4,2 m

sc sc Máx  30 mg/s -Eficacia 1b

31  Gridneva 201837

O, P
1 a  -n: AR = 106 sc  10-15 mg/s (max

30 mg)
Seg 3b
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Tabla 1 (continuación)

# Estudio Duración Población Vía Comparación
(Antes -->
después)

Dosis media (mg/s) Ác. fólico Otros tto Variables respuesta Calidad

32 Griffin
200438

O, R

6 m -n:  AR =  22  sc/im vo--> sc/im 17,5 mg/s -Eficacia 4

33  Haibel 200739

EC, abierto
16 s -n:  EA =  20

-20% ♀

-edad 40
-durac enf 14 a

sc 15 mg/s (4 s)-->
20  mg/s (12 s)

-Cortic
-AINE
-FAME

-Eficacia
-Seg

2b

34  Hameed
201040

O, R

3 m -n:  AR =  103
-71% ♀

-edad 55

sc vo --> sc 15 mg/s - -Eficacia 4

35  Hamilton
199741

O, P

18 m -n:  AR =  21
-67% ♀

-edad 54

im vo--> sc; MTX
vo  vs. MTX  im

-Cortic
-AINE

-FarmacoK 3b

36  Hammond
201542

O, R

8 a -n:  AR =  49
-edad media 61

sc/vo MTX  vo vs.
MTX  sc

5-15 mg/s -Eficacia 4

37  Harris 201843

O, R
- -n:  AR =  7.017

-9,3% ♀

-edad 54
-durac enf 5,2 m

-Eficacia
-Seg

3a

38  Hattesohl 201844

O, R
12 s -n:  478 (AR =  39,3%;

APs =  23,4%; Ps =  23,4)
-57,1% ♀

sc sc vs.
autoinyector

Satisfc 3b

39  Hazlewood
201645

O, P

12 m -n:  AR =  714
-75,1% ♀

-edad media 54
-durac  enf 5,2 m

sc  MTX  vo vs.
MTX  sc

22,3 mg/s - -Cortic
-FAME

-Eficacia
-Seg

2a

40  Hoekstra
200446

O, P

2 s  -n:  AR =  15
-73% ♀

-durac enf 7 a

sc  vo --> sc -FAME
-Cortic

-FarmacoK 3b

41  Huber 200647

O, R
11 m -n:  LE cutáneo =  15 sc  (previamente

MTX  iv)
7,5-20 mg/s 5 mg 2  d/s -HCQ

-Cortis
-Eficacia 3b-4

42  Islam
201348

ECA

6 m -n:  AR =  92
-74% ♀

-edad 44
-durac enf 4 a

sc  vo (escalando
dosis)
--> sc

- -Analg
-IBP

-Eficacia
-Seg

2c

43  Jundt
199349

O, P

4 s  -n:  AR =  12
-58% ♀

-edad 58

sc/im vo
vo--> im
vo--> sc

- -FarmacoK 3b-4

44  Katz 201550

ECA
6 m -n:  AR =  29

-62%♀

-edad 49

sc -Educación
estándar
-Video

- - - -Satisfac 3a

45  Lafforgue
199551

O, P

6 m -n:  AR =  46
-63% ♀

-edad 50
-durac enf 6 a

im  im 11 mg/sem -FAME
-Analg
-AINE

-Eficacia
-FarmacoK
-Seg

3a

46  Lambert
200452

ECA

22 s -n:  AR =  64
-81% ♀

-durac enf 9 a

im  vo--> im 5 mg/s -Eficacia
-Seg

1b

47  Lee 201653

O, P
1 a -n:  AR =  35.640 sc vo

vo--> biolog
vo--> sc
vo-->
sc-->Biolog

- - - -Econ 3b
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Tabla 1 (continuación)

# Estudio Duración Población Vía Comparación
(Antes -->
después)

Dosis media (mg/s) Ác. fólico Otros tto Variables respuesta Calidad

48 Linde
200654

O, R

> 2 a  -n: AR = 212
-71% ♀

-edad 51
-durac enf 8 a

im vo--> im 20 mg/s -Adherec
-Eficacia

3a

49  Luchikhina
201655

O, P

24 m -n: AR = 191
-82% ♀

sc sc (2 veloc
escalada)

-Eficacia 3b

50  Mainman
201056

C-C

6 m -n: AR = 156
-75% ♀

-edad 54

sc MTX  sc vs. MTX
vo

5-30 mg/s -AINE
-Cortic

-Eficacia
-Econ

3a

51  Michaels
198257

O, P

< 2 m  -n: AR = 14  iv  iv -AINE
-Cortic

-Eficacia
-Seg

4

52  Michaud
201658

O, R

17 a -n: AR = 22.621
-79% ♀

-edad 59
-durac enf 14 a

sc  MTX  sc vs. MTX
vo

-FAME -Eficacia 3

53  Moitra
200559

O, R

- -n  =  AR = 102 sc  vo --> sc -Satisfc 3b-4

54  Monjanel-
Mouterde 199860

T

- -n: AR = 34
-67% ♀

-edad 49

im 10,5 mg/s -FarmacoK 2c

55  Müller
201561

O, R

2 a  -n: AR = 70
-57% ♀

-edad 58
-durac enf 1,6 a

sc sc
sc -->
sc + biolog

20 mg/s -Eficacia
-Seg

2c

56  Müller-Ladner
201062

O, P

6 m -n: AR = 128
-73% ♀

-edad 56
-durac enf 3 a

sc scb -->  sca -AINE
-Cortic

-Satisfc
-Eficacia
-Seg

2b

57  Myasoutova
201663

ECA

6 m -n: AR = 43
-84% ♀

sc MTX  sc vs. MTX
vo

11,6 mg/s -FAME -Eficacia
-Seg

3

58  Ng
200464

O, R

> 5 a  -n: AR = 7.017 sc  MTX  scb vs.
MTX vo

-Eficacia 2a

59  O’Connor
201665

O, R

12 m -n: AR = 103
-61,4% ♀

-edad 56
-durac enf 160 d

sc sc -Eficacia
-Seg

3

60  Oguey
199266

O, P

3 s  -n: AR = 10
-50% ♀

-edad 58

iv iv--> vo cena
-->  vo
desayuno

-AINE
-Cortic

-FarmacoK 3a

61  Osman
200167

T

- -n: AR = 22; PM =  1;
AIJ = 1

im vo --> im 17,5 mg/s - -Eficacia 4
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Tabla 1 (continuación)

# Estudio Duración Población Vía Comparación
(Antes -->
después)

Dosis media (mg/s) Ác. fólico Otros tto Variables respuesta Calidad

62 Pachon 201368 2 s -n:  AR =  104 sc - - - -Satisf 3b-4
63  Przygodzka 201769

O, L
3 m -n:  AR =  194 sc  vo

sc
- - - -Eficacia

-Seg
3b

64  Rau
199770

12 m -n:  AR =  174
-60% ♀

-edad 54
-durac enf 11 a

im im 7,5 mg/s -->
im 15 mg/s
SAu 25  mg/s m
--> SAu 50 mg/s

No permitido -AINE
-Cortic

-Eficacia
-Seg

2b

65  Rau
200271

ECA

12 m + 2 a -n:  AR =  174
-60% ♀

-edad 54
-durac enf 11 a

im im 7,5 mg/s -->
im 15 mg/s
SAu 25  mg/s m
--> SAu 50 mg/s

No permitido el
1.er a

-AINE
-Cortic

-Eficacia 2b

66  Rawat
201672

O, R

- -n:  AR =  100 sc  sc - - - Satisfc 4

67  Rutkowska-Sak
200973

- -n:  AR =  70
-91% ♀

-edad 55
-durac enf 11 a

sc vo--> sc 15 mg/s - - -Seg 4

68  Sames 201474 - -n:  AR =  29
-durac enf 15,3

sc -  – - - Seg 4

69  Sampaio-Barros
200075

1 a  -n:  EA =  34  im  12,5 mg/s - -AINE -Eficacia
-Seg

3a

70  Saraux 201976 6 m -n:  AR =  271
-75% ♀

-edad: 59,2
-durac enf: 5,3

sc  MTXa vs.
autoinyector

15,4 mg/s -Eficacia
-Adher
-Satisf
-Seg

2b

71  Schiff
2014 277

ECA

8 s  -n:  AR =  49
-63,3% ♀

-edad 61
-durac enf 13 a

sc MTX  vo vs.
MTX  sc  (abd)
vs.  MTX  sc
(muslo)

- -FarmacoK
-Seg

2a
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Tabla 1 (continuación)

# Estudio Duración Población Vía Comparación
(Antes -->
después)

Dosis media (mg/s) Ác. fólico Otros tto Variables respuesta Calidad

72 Schiff
201778

8 s  -n: AR = 49
-63,3% ♀

-edad 61
-durac enf 13 a

sc  vo--> sc  -FarmacoK
-Seg

2b

73  Scott 201479 5 a  -n: AR = 196
-75,5% ♀

-edad 47

sc vo--> sc  17,7 mg/s - -FAME -Eficacia
-Seg

2c

74  Stamp
201180

O, P

6 m -n: AR = 30
-76,6% ♀

-edad 51
-durac enf 7 a

sc vo--> sc  20 mg/s 5 mg/s -FAME
-AINE
-Cortic

-Eficacia
-Seg
-Adher
-FarmacoK

3a

75  Striesow
201281

O, P

5 s  -n: AR = 310; APs = 59
-68,2% ♀

sc sca - -Satisfc
-Seg

2b

76  Thompson
198482

12 s -n: AR = 48
-75% ♀

-edad 54
-durac enf 13 a

im  PBO vs. MTX  im 15-25 mg/s - -Eficacia
-Seg

1b

77  Thornton
200883

6 m -n: AR = 30
-87% ♀

-durac enf 15 a

sc  vo-->sc 19,9 mg/s - - -Eficacia
-Seg

2c

78  Todoerti
201684

9 a  -n: AR = 5.337
-68% ♀

-edad 63

sc sc -Seg 3a

79  Wan  201785 -n: AR = 7.968 sc  vo (-->
aumento dosis)
vo--> sc

-Eficacia 2c

80  Wegrzyn
200486

6 m -n: AR = 143
-90% ♀

-edad 65

im im --> vo--> im  Sí -Eficacia
-Seg

2c

a: años; abd: abdomen; Ác: ácido; Adherec: adherencia; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; analg: analgésicos; APs: artritis psoriásica; AR: artritis reumatoide; ascend: ascendente; biolog: fármacos biológicos; C-C: casos y
contropm;  CPPD: artritis por pirofosfato cálcico; ciclos: ciclosporina; cortic: corticoides; d/s: días en semana; durac enf: duración enfermedad; EC:  ensayo clínico; ECA: ensayo clínico aleatorizado; Econ: económico; educ al  pac:
educación  al paciente; F-E: fármaco-económico; FAME: fármacos modificadores de la enfermedad; farmacoK: farmacocinética; GW: Granulomatosis de Wegener; HCQ: hidroxicloroquina; IBP: inhibidor de la  bomba de protones;
im:  intramuscular; LES: lupus eritematoso sistémico; m:  meses; máx: máximo; mg/d: milígramo/día; mg/s: milígramos/ semana; MTX: metotrexato; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; O:  observacional;
P:  prospectivo; PBO: placebo; PM:  polimiositis; Ps: psoriasis; R: retrospectivo s: semana; satisfc: satisfacción; SAu: sales de oro; sc: subcutáneo; seg: seguridad; SpA: Espondiloartritis; T: transversal; tto: tratamiento; veloc:
velocidad;  vo: vía oral.

a Jeringa no precargada.
b Jeringa precargada.
c Pluma.
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Tabla 2
Eficacia

Estudio / Enf Índices de actividad RFA EVA/recuentos articulares/HAQ Supervivencia Otras

Ahmed 20107 /  AR %  ACR 20 (sc  vs. oral): 57,5 vs. 9,1
% ACR 50 (sc  vs. oral): 12,5 vs. 0

Bakker  20109 /  AR  Respuesta a cambio de tto
(IC  95%)
-MTX sc  =  63 (50-70)
-Ciclos =  48  (32-64)

Branco  201610 /  AR Posibilidad discontinuación
MTX  sc  (IC 95%)
-1  a  =  6,1% (0-9,5)
-2 a  =  8,5% (0,1-16,1)
-3 a  =  23,2% (5,3-37,7)

Bharadwaj  200711 /  AR -DAS28 final< 5,1 =  87,5%
-DAS28  final< 3,2 =  37,5%
-!  DAS 28 >1,2 = 71,8%

Bianchi 201812 / AR -DAS28-VSG remisión = 44,4%
-!DAS28  >  1,2 = 88,8%

Bingham 200313/  AR  -! DAsec28 sec12 = 5,8 (p  = 0,015)
-! DAsec28 sec24 = 5,7 (p  = 0,014)

-↓PCR s12 (NS)
-↓PCR  s24 (p = 0,022)

-s12 =  88%
-s24 =  58%

Dosis corticoides
-s12:  Sin cambios
-s24:  ↓prednisona (NS)

Borman  201414 /  AR 1 m
-DAS  28 =  3,6 (p < 0,010)
3 m
-DAS  28 =  3,4 (p < 0,010)

1 m
-VSG:33,8  (p  <  0,050)
-PCR:1,4 (p <  0,050)
3  m
-VSG:29,7  (p  <  0,050)
-PCR:0,8 (p  <  0,050)

1 m
-  EVA dolor: 53,9 (p  < 0,050)
3  m
-  EVA dolor: 51,6 (p  < 0,050)

Braun  200815 6 m (sc vs. oral)
-ACR20:  78 vs. 70 (p  < 0,050)
-ACR  50: 62 vs. 59 (NS)
-ACR  70: 41 vs. 33 (p < 0,050)
-DAS28:  3,3 vs. 3,7 (p no mostrada)

MTX sc  vs. MTX  vo
-NAT:  2 vs. 3 (p = 0,040)
-NAD:  3,5 vs. 6 (NS)
-HAQ:  0,4 vs. 0,5 (NS)

s16
n =  52  (14%) no
respondedores
-Cambio MTX  vo  --> MTX
sc  (n  =  30, 30% ACR20 6 m)
-Cambio  MTX  sc 15 mg -->
20 mg (n  =  22, 23% ACR20 6
m)

Burbage  200117 / AR, SpA,
LES

Mejoría VSG y PCR a  3  y  9
m  (p  <  0,01 ambos)

Chichasova  201821 /  AR LDA
–3  m =  18 pac
–6  m =  51%
–12  m  =  81%
–36  m  =  64%
Remisión
–12  m  =  19%
–36  m  =  36%

-Progresión radiográfica
mínima:  24%

De  Groot 1997 24/ GW -7 pac con respuesta
–6  remisión completa
–4  remisión parcial
-Dosis  mediana de
prednisona  = 1,75 mg/d
–7  pac con retirada
completa  de pred

Dhaon  201326 /  AR -SDAI
–Dosis fraccionada vs. parenteral
(p =  0,005)
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Tabla 2 (continuación)

Estudio / Enf Índices de actividad RFA EVA/recuentos articulares/HAQ Supervivencia Otras

Dhaon
201727 /  AR

MTX vs/2s vs. MTX  vo vs. MTX  im
-LDA (%) =  49 vs. 35,5 vs. 47
!SDAI  =  -8 (±4,5) vs. -0,1 (±7,6) vs. -6
(±7,2)

Finckh  201428 / CPPD MTX vs. PBO
DAS44 = -0,08 vs. -0,13

MTX vs. PBO
PCR  =  0,2 vs. 0,3

MTX vs. PBO
NAD  =  0 vs. -1
NAT =  -1 vs. 0
EVA dolor =  -1 vs.  0

MTX vs. PBO
Retiradas 5  vs. 0

MTX  vs.  PBO
N.◦ analgésicos =  0  vs. 0
N.◦ brotes /3m = 0 vs. 0

Gottheil
201634 /  AR

MTX sc  vs. MTX  oral en la
necesidad de biológicos-->
HR  = 0,47; p = 0,015

Gridneva  201636 / AR Según IMC ≤25 vs. 25-30 vs. ≥30
3 m
-Remisión  ACR/EULAR 2011 =  20 vs. 6
vs. 0
6 m
-DAS  28 = 2,1 vs. 2,6 vs. 30 = 3
-SDAI =  4,3 vs. 5,5 vs. 10,0
-Remisión ACR/EULAR 201 =  30 vs. 24
vs.  10
12  m
-DAS  28-VSG = 2,0 vs.  2,9 vs. 2,4
-DAS  28-PCR = 1,7 vs. 2,4 vs. 2.3
-SDAI  =  1,2 vs. 3,3 vs. 4,3
-Remisión ACR/EULAR 2011 =  60 vs. 30
vs. 30

Según IMC  ≤ 25 vs. 25-30
vs. ≥ 30
Dosis  media de MTX  sc
(mg/s)  =
–3  m = 12,7 vs. 11,3 vs. 10,3
–6  m = 13,3 vs. 11,5 vs. 9,4
–12  m = 13,1 vs. 11,5 vs.
10,2
Necesidad  en el uso de
FAME  (%) =  23 vs. 60 vs. 60

Griffin  200438 /  AR  -↓ NAT (p < 0,05)
-↓  NAD (p <  0,01)
-↓  dolor (p < 0,01)
-↓  VGP (p  <  0,02)
-↓  VGM (p < 0,02)
-↓  HAQ (NS)

-A los 6  m
-↓  uso corticoides (p< 0,03)
-↑  hemoglobina (p< 0,05)

Haibel  200739 / EA  -ASAS20 = 25%
-ASAS40 = 10%
-ASAS70 = 0
-ASAS remisión parcial =  0
-BASDAI20  =  30%
-BASDAI50% = 10%
-BASDAI70 =  5%
-!BASDAI =  0

-PCR = 1 mg/dl --> 0,8 mg/dl -Dolor espinal médico =  sin mejoría
-NAT  =  4,7 -->  1,2
-N◦ entesis = 2,2 --> 1,9

-4 retiradas
ineficacia (2 en s4 y
2  en s12)

Hameed  201040 /  AR -! DAS28 grupo inef 3 mes  4,2
(p =  0,006)
-Remisión grupo inef n  =  4 (10%)
-!  DAS28 grupo AE 3 mes 43
(p <  0,001)
-Remisión grupo AE n  =  21 (33%), 6 ya
estaban  en remisión al  inicio
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Tabla 2 (continuación)

Estudio / Enf Índices de actividad RFA EVA/recuentos articulares/HAQ Supervivencia Otras

Hammond 201542/ AR -Respuesta inadecuada a MTX vo
(tolerabilidad) (n = 20)
-DAS  28 pre cambios vs.  post-cambio:
4,46 vs, 3,65
-DAS28  ≤  3,2 =  40%
-DAS28  ≤  2,6 =  30%
-Respuesta  inadecuada a MTX vo
(eficacia) (n =  29)
-DAS28 pre-cambios vs. post-cambio:
5,34 vs. 4,08
-DAS28 ≤  3,2 =  24%
-DAS28  ≤  2,6 =  7%

-Duración media
del  MTX sc  en
monoterapia
-Respuesta
inadecuada  a MTX
vo  (tolerabili-
dad)  = 28,6 m
-Respuesta
inadecuada  a MTX
vol  (eficacia) =  7 m

Harris  201843 / AR HR (probabilidad de
cambio  terapéutico): 0,64
(IC  95% 0,52-0,78)

Hazlewood  2016 45 / AR (Datos estimados para MTX  sc)
-Diferencia DAS 28 entre grupos de tto:
HR =  -0,38 (-0,64, -0,10); p =  0,04
-Remisión DAS 28: OR =  1,02 (0,96,
1,06);  p  =  0,002
-Remisión sostenida DAS 28: OR = 1,02
(0,96,  1,06); p  =  0,43

-HAQ: HR = -0,02 (-0,13, 0,10);
p  =  0,75

Huber  200647 /  LE cutáneo -Mejoría de las lesiones
Islam  201348/  AR -MTX sc  vs.  MTX  vo

-ACR20  (%) =  93 vs. 80 (p =  0,020)
-ACR50 (%) =  89 vs. 72 (p  =  0,030)
-ACR70 (%) =  11 vs. 9 (NS)

-MTX sc vs.  MTX vo
-VSG  = 43 vs. 50 (p  =  0,03)

-MTX sc vs. MTX  vo
-NAD  =  21  vs. 31  (p =  0,020)
-NAT =  4 vs. 8  (p =  0,030)
-Dolor = 2 vs. 3 (NS)
-VGP =  2 vs. 3  (NS)
-VGM =  2 vs. 3  (p  = 0,020)
-HAQ =  7  vs. 9 (p  =  0,04)
-RM (min) =  25  vs. 38  (NS)

Lafforgue  199551/ AR Respondedores (n =  32, 70%) vs. no
respondedores  (n  =  14, 30%)

Lambert  200452 / AR  -MTX im en  escalada vs. MTX  im
control
-DAS28< 3,2 =  3,7 vs. 3,7 (NS)
-!  DAS28 >1,2 = 18,5 vs. 18,5 (NS)
-ACR20 = 3,7 vs. 3,7 (NS)
-Respuesta EULAR buena = 0 vs. 0  (NS)
-Respuesta  EULAR moderada = 30 vs.
36 (NS)
-Sin respuesta EULAR =  70 vs. 74  (NS)
-SF-12:  NS  (datos no mostrados)
-!  DAS28: -0,5 vs.  -0,7 (NS)

-!  VSG: 2, vs. -5,4 (NS) -! NAT: -1 vs. -2 (NS)
-!  NAT: -4 vs. -3 (NS)
-!  EVA  VGP: -12 vs.  -10 (NS)
-! EVA  VGM: -3,5 vs. -3,6
-! EVA  dolor: 9 vs.  -18
-  !  HAQ: 0,05 vs. 0,14 (NS)

-Pac con infiltraciones con
corticoides  59% vs.  37%
-N.◦ infiltraciones con
corticoides  20 vs. 12

Linde  200654 /  AR -! PCR 6 m:  20 a  12
(p > 0,001)

-Uso corticoides 6 m:  66% a
46% (p  >  0,001)
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Tabla 2 (continuación)

Estudio / Enf Índices de actividad RFA EVA/recuentos articulares/HAQ Supervivencia Otras

Luchikhina 201655 /  AR 12m
-% SDAI baja actividad = 38,2
-%  SDAI remisión = 34

% pac con cambio a
biológico  =  63,9
A los 12m (Escalada rápida
vs. escalada lenta)
-%  en monoterapia: 49,4 vs.
25
-% cambio a  biológico: 50,6
vs.  75
A los 24 m (Escalada rápida
vs.  escalada lenta)
-%  en monoterapia: 46,3 vs.
19,7
-% cambio a  biológico: 53,7
vs.  80,3

Mainman  201056/  AR MTX sc vs. MTX  vo
-%  DAS28 >  1,2 = 74  vs.  48 (p  = 0,035)
-% DAS28 >  3,2 = 92  vs.  16 (p  = 0,002)
- %Respuesta EULAR ≥buena (MTX sc):
58

-! VSG = N) -! Dolor = NS

Michaels  198257/  AR -! VSG: 63  a 38 -! RM:  6 a  2,5
-!  recuento articular: 57 a 33

Michaud  201658/  AR Mediana
supervivencia:
MTX sc ms MTX
vo  = 1,5 (0,5-3,5) vs.
2  (1-5,5)
-% cambio entre las
dos  admon =  16,2

Müller  201561 / AR 6m/12m/18m/24m
-Todos los pac
-DAS28:  2,70/ 2,45/ 2,50/ 2,51
-% DAS28< 3,2: 80
-%DAS28< 2,): 72,9
-MTX sc  monoterapia
-DAS28:  2,11/ 1,92/ 1,93/ 1,84
-%DAS28< 3,2: 81,1
-%DAS28< 2,6: 75,7
-MTX sc  + biológico
-DAS28: 3,18/ 2,81/ 2,81/ 2,89
-%DAS28< 3,2: 78,8
-%DAS28< 2,6: 69,7

6m/12m/18m/24m
-Todos  los pacientes
-VSG:9/  9/ 8/ 8
-PCR:3,23/  3,20/ 3,78/ 3,85
-MTX sc monoterapia
-  VSG: 7/ 7/ 7/ 7
-PCR:  2,66/ 2,53/ 3,22/ 3,12
-MTX sc +  biológico
-VSG: 10/ 8/ 9/ 9
-PCR:  3,61/ 3,52/ 4,07/ 4,2

-Tasa
discontinuación
45,7% (MTX sc vs.
MTX  sc +  biológico
46% vs. 45% (NS)

-Dosis medias MTX  sc vs.
MTX  sc  +  biológico 17,4 vs.
19,1  (NS)

Müller-Ladner  201062/  AR 20 ml vs. 50 ml
-EVA-VGP = 63,5 vs. 95 (p <  0,001)
-EVA  VGM =  82  vs. 96 (p  <  0,001)

Myasoutova  201663 / AR MTX sc vs. MTX  vo
-  ACR 20 (pac) =  23  vs.  14
-  DAS 28 a los 6 m =  2,3 vs. 1,3 (p  <  0,05)
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Tabla 2 (continuación)

Estudio / Enf Índices de actividad RFA EVA/recuentos articulares/HAQ Supervivencia Otras

Ng 200464 /  AR -Probabilidad de cambio
con  MTX  sc HR = 0,64  (IC
95%  0,52–0,78)

O’Connor  2016 65/  AR Basal/ 6s/12s
CDAI
-  ≤ 2,8 = 0/ 16,7/19,1
-2,9-10,0 =  8,8/ 26,0/ 53,9
-10,1-  22,0l = 25,5/ 38,5/ 23,6
->  22 =  65,7/ 18,8/ 3,4
SDAI
-  ≤ 3,3 = 0/ 6,9/ 8,1
-3,4-11,0  =  3,1/ 22,4/ 43,2
-10,1-  22,0 = 15,5/ 32,8/ 35,1
->  26 =  81,4/ 37,9/ 13,5
DAS  28
-  ≤ 2,4 = 2,1/ 25,9/ 30,3
-2,5-3,6  =  9,6/ 32,9/ 43,4
-3,7-  5,5 =  42,6/ 34,1/ 25,0
->  5,5 = 45,7/ 7,1/ 1,3

Osman 200167 /  AR PCR =  53 --> 34  mg/l -20 pac mejoraron
-3  empeoraron
-1  sin cambios

Przygodzka  201769 / AR 3m
vo--> sc  =  26%
sc--> vo =  4%
Cortis = 12% del grupo vo

Rau  199770 / AR -MTX im ! medidos 0  m/6 m/12 m
-Lansbury index: 64,6/31,3/29
(p  <  0,05)
-Remisión clínica MTX  vs. SAu 11,5%
vs. 24,1% p  < 0,050

-MTX im ! medidos
0  m/6 m/12 m
-VSG:  41,5/22,8/21,1
(p  < 0,05)
-PCR: 4,1/2,2/2,5 (p  <  0,05)

-MTX im !  medidos 0  m/6  m/12 m
-NAD: 18,4/11,9/11,4 (p  <  0,05)
-NAT:  14,9/8/7,6 (p < 0,05)
-RM:  3,4/2,2/2,1 (p < 0,05)
-Dolor  articular: 3,6/2,7/2,8
(p  < 0,05)
-Fza mano derecha: 0,3/0,5/0,5
(p  < 0,05)
-AVD: 69,1/81,1/78,4 (p <  0,05)

-Mejoría marcada 68% vs.
76% (NS)
-Fallo  tratamiento 14% vs.
19% (NS)

Rau  200271 /  AR MTX im–  >  12 m/24 m/36 m
-Ratingen score =  11,9/14/17,6, p <  0,05
vs.  basal, NS vs. sSAu (en cualquier
tempo)
-Articulaciones con erosiones =  8,7/
10,2/  11,1 p  < 0,05 vs. basal, NS vs. SAu
(en  cualquier tempo)
-Ratingen  score ≤ 5% = 60/ 54,1/ 50 NS
vs. SAu (en cualquier tempo)
-Ratingen score 6-10% = 22,7/ 25,7/
22,9  NS vs. SAu (en cualquier tempo)
-Ratingen score 11-20% =  13,3/ 13,5/
15,7  NS vs. SAu (en cualquier tempo)
-Ratingen score >20% =  4/ 6,8/ 11,4 NS
vs. SAu (en cualquier tempo)
-Progresión <  2◦ que  1.er año  (Retinger
score y erosiones) p  <  0,050

Sampaio-Barros  200075 /
EA

-↓ VSG (p < 0,001) -31  pacientes
finalizaron tto

-53% se consideraron
respondedores
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Tabla 2 (continuación)

Estudio / Enf Índices de actividad RFA EVA/recuentos articulares/HAQ Supervivencia Otras

Saraux 201976 /  AR % cambio HAQ
(Autoinyector vs. jeringa
precargada)  =  20,4 vs. 20,3

Scott  201479 / AR -% Supervivencia
de MTX  sc
-1  a  =  83
-2 a  =  75,2
-5 a  =  47

Stamp  201180 / AR -! DAS28 (mediana) 0-6 m
-  3,27 vs. 2,56 (NS)

-! mediano 0-6 m
-VSG: NS
-PCR: NS

-Mediana de cambio
-NAT:  2 vs. 0  (p =  0,001)
-NAD:  NS
-HAQ  modificado: 0,5 vs. 0,125
(p = 0,030)
-Dolor: 24,5 vs. 17  (p  =  0,014)
-VGP:  29,5 vs. 16  (p =  0,004)
-Fatiga:  NS

Thompson  198482/ AR  -! VSG (6 s) MTX im vs.
PBO =  29 vs. 43  (p  < 0,001)
Pac con mejoría clínica
importante
–MTX  im 10 mg/s vs.
PBO  =  6  vs. 0  (p  < 0,010)
–MTX im 25  mg/s vs.
PBO  =  6  vs. 0  (p  < 0,005)

-! medio (6 s) MTX im  (10 y
25 mg/sem) vs. PBO
-NAT: 18 vs. 35 (p <  0,001)
-NAD:  25  vs.  55  (p  <  0,002)
-VGM: 69  vs. 38 (p < 0,001)
-Dolor:  33 vs. 65 (p <  0,001)
-RM:  0,9 vs. 3,8 (p < 0,005)
-Fza  mano =  126 vs. 97  (p <  0,005)
-Tpo  para caminar 50 pasos = 12,6
vs.  14,2 (NS)
-  Pac con mejoría clínica
importante
MTX  im 10 mg/s vs. PBO
NAT: 5 vs. 0  (p  <  0,050)
-NAD: 6  vs. 2 (NS)-
-VGM:  10 vs. 2 (p< 0,01)
-Dolor: 8 vs.1 (p >0,010)
-RM: 10 vs. 2 (p< 0,01)
-Fatiga: 4 vs. 3 (NS)
-Fza  mano 1 vs. 0 (NS)
-Tpo  para caminar 50 pasos: 0  vs.  0
(NS)
MTX  im 25 mg/s vs. PBO
-NAT: 1 vs. 0  (NS)
-NAD:  6  vs. 2 (p< 0,050)
-VGM:6 vs. 2 (p< 0,010)
-Dolor: 5 vs. 1 (p< 0,050)
-RM: 7 vs. 2 (p< 0,010)
-Fatiga: 6 vs. 3 (NS)
-Fza  mano: 2 vs. 0 (NS)
-Tpo  para caminar:0 vs. 0 (NS)
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Tabla 2 (continuación)

Estudio / Enf Índices de actividad RFA EVA/recuentos articulares/HAQ Supervivencia Otras

Thornton 200883/ AR A  los 3/6 m
-↓media DAS28: 2,34 (p <  0,001)/ 2,09
(p  <  0,001)
-Buena respuesta EULAR: 74% /  52%

A los 3/6 m
-Uso  anti-TNF!: 0  /  n  =  3
pacientes

Wan  201785 / AR Razón de probabilidad de
iniciar tto biológico
(categoría de  referencia
aumento  de dosis vo): 1,06
(IC 95% 0,82-1,38;
p  =  0,635)

Wegrzyn  200486/ AR (↑/↓/ sin cambio)
3  m
-MTX im  -->vo
-Dolor  matutino 49/ 0/ 41
(p< 0,001)
-RM:  64/ 0/ 34  (p< 0,001)
-Tpo rigidez art: 63/ 0/ 34
(p<  0,001)
-Dolor  art: 71/ 0/ 29 (p< 0,001)
-Inflamación art: 59/ 0/ 34
(p< 0,001)
-MTX  vo -->  im  ↑  con vo  seguido de
↓ tras im
-Dolor  matutino =  42% (p< 0,001)
-RM: 49% (p< 0,001)
-Tpo rigidez art: 60% (p< 0,001)
-Dolor art: 70% (p< 0,001)
-Inflamación art: 40% (p< 0,001)

-MTX im  --> vo 3 m
Consumo  analgésicos 66% /
0% /  31% (p  < 0,001)
-Duración consumo
analgésicos 66% / 0% /  31%
(p < 0,001)
-Sequedad ocular 14% / 0% /
57% (NS)
-Sequedad de boca 19% /
0% /  50% (NS)
-MTX  vo -->  im ↑ con vo
seguido  de ↓  tras im
-Consumo  analgésicos 63%
(p < 0,001)
-Duración consumo
analgésicos 65% (p <  0,001)
-Sequedad ocular sin
cambios  47%
-Sequedad de boca sin
cambios  40%

a: años; ACR: American College of Rheumatology; admon: administración; AE: acontecimientos adversos; AR: artritis reumatoide; art: articular; ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society; AVD: actividades de  la
vida  diaria; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; CDAI: Clinical Disease Activity Index; ciclos: ciclosporina; cortis: corticoides; DAS: Disease Activity Score; EA: espondilitis Anquilosante; Enf: enfermedad;
EVA:  escala visual analógica; FAME: fármaco modificador de la enfermedad; fza: fuerza; HAQ: Health Assessment Questionnaire; IC: intervalo de confianza; im:  intramuscular; IMC: índice de masa corporal; inef: ineficacia; LDA:
low  disease activity; LES: lupus eritematoso sistémico; m:  meses; MTX: metotrexato; NAD: número de articulaciones dolorosas; NAT: número de articulaciones tumefactas; NS: no significativo; pac: paciente; PBO: placebo;
PCR:  proteína C reactiva; RFA: reactantes de fase aguda; RM: rigidez matutina; s:  semanas; SAu: sales de oro; sc: subcutáneo; SDAI: Simplified Disease Activity Index); SpA: Espondiloartritis;TNF: factor de necrosis tumoral; tpo:
tiempo;  tto: tratamiento; VGM: valoración global del médico; VGP: valoración global del paciente; vo: vía oral; VSG: velocidad de sedimentación glomerular.
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Seguridad

Casi dos tercios de los estudios incluidos en esta revisión evalúan
la seguridad y tolerabilidad del  MTX  parenteral, algunos comparán-
dolo con MTX  vo, y  otros con diferentes dosis de MTX  parenteral,
pero la mayoría no tiene un grupo comparador (anexo 2). Al igual
que ocurre con la  eficacia, la comparación entre la formulación oral
y  la parenteral habitualmente no se efectúa en diseños paralelos,
sino secuencial. Independiente de la farmacocinética del MTX, este
hecho no puede evitar al 100% la existencia de efectos residua-
les que sesguen los resultados obtenidos con la vía parenteral. Es
de  reseñar que no siempre queda bien definido el  tipo de evento
adverso (EA) ni las distintas formas de graduar la gravedad de los
mismos, existiendo una gran variabilidad en la forma de definirlos
y registrarlos.

En general, tanto en los ECA15,48 como en los estudios
observacionales (independientemente de cómo se  comparan los
tratamientos), el MTX parenteral no incrementa la tasa, tipo  ni
gravedad de EA descritos para el MTX  vo. Tampoco se han obser-
vado cambios con diferentes dosis de MTX  parenteral o al comparar
distintas concentraciones en la  formulación sc.

Se  ha sugerido que la administración parenteral de MTX  posi-
blemente afectaría favorablemente la tasa de EA gastrointestinales
en relación con la formulación oral. Uno de los ECA incluidos así
lo observa48, pero no el ECA de Braun et al.15.  De hecho, los auto-
res comentan en la  discusión este hallazgo como inesperado. Hay
un estudio observacional (de baja calidad) que específicamente
compara la intensidad de EA gastrointestinales entre dosis de 7,5
y 15 mg/semana en  las  dos  formulaciones. En general (aunque
depende del tipo de EA), la intensidad es  mayor con la formulación
oral.

De igual manera, se  ha sugerido que  la vía parenteral podría
mejorar los hallazgos sobre los niveles de transaminasas descri-
tos con la vía oral. El ECA de Braun et al.15 encuentra elevación de
transaminasas en un 4,3% de los pacientes con MTX  vo y  en  el 1,6%
en la formulación parenteral. Faltan estudios comparativos para
confirmar definitivamente este punto.

Adherencia

Destacan 4 estudios observacionales de calidad moderada-
buena y un EC de bajo nivel de evidencia, en los que directamente
(aunque siguiendo definiciones diferentes) se  evalúa la adherencia
al tratamiento parenteral. Sin embargo, carecen de grupo compa-
rador, y en el primero que se  describe era criterio de inclusión que
el paciente fuese un «potencial cumplidor»  (anexo 3). Cabe desta-
car que son todos ellos estudios con pocos pacientes, con lo que la
validez de los resultados se  ve muy  limitada.

En el primero de estos estudios (de duración poco clara, parece
que a corto plazo) se evalúa la  adherencia autorreferida a  fármacos
parenterales8. Se incluyeron 40 pacientes con AR y artritis psoriá-
sica (APs), de los que 20 inician MTX  im.  A  dichos pacientes se
les proporcionó educación y  entrenamiento para la  autoinyección,
refiriendo un 92,5% de adherencia, entendida como un ≥ 80% de
seguimiento del esquema de prescripción.

Otro estudio54 observó que en 12 pacientes con enfermedad reu-
mática que cambiaron el MTX  vo por la vía im,  a  los 6 meses, no hubo
diferencias en la  adherencia del MTX  im por el hecho de haber dis-
continuado el MTX  vo por ineficacia o por EA. Stamp et al.80, tras
analizar 30 pacientes con AR que cambiaron MTX  vo a  MTX  sc, solo
encontraron un paciente no-adherente a  los 6 meses.

El  estudio de Flipo et al.31 (baja calidad), en el que se  medía la
adherencia mediante el índice de Morisky, los resultados muestran
una adherencia moderada. En este trabajo, los médicos considera-
ron que la adherencia que tenían sus pacientes era mayor de la que
estos declaraban.

Algunos estudios evaluaron la persistencia del MTX
parenteral10,54, uno de los cuales solo se  encontró en forma
de abstract a  congreso42. Se observa que la persistencia del fár-
maco disminuye con el tiempo y que la del MTX parenteral es
superior a la del MTX  vo.

Es  importante tener en cuenta el papel favorecedor que pue-
dan tener la educación y el entrenamiento para la administración
parenteral, el usar jeringas precargadas y el menor volumen de las
mismas8,62,81 sobre la adherencia.

Satisfacción

Los estudios que evalúan la satisfacción son muy heterogéneos
en forma y contenido y de calidad media-baja (anexo 4). En  gene-
ral, todos los trabajos recogen una satisfacción buena o  muy  buena,
por encima del 70%, aunque en cada uno de ellos el análisis de
satisfacción está planteado desde un abordaje distinto, por ejemplo,
satisfacción con el cambio de vía  de tratamiento59, el tipo de dispo-
sitivo utilizado para la administración parenteral25,81 o incluso el
dolor en  la zona de la inyección32,  entre otros. Por las características
del diseño y su calidad, es  difícil obtener conclusiones definitivas
en esta categoría.

Estudios  de farmacocinética

Los  resultados encontrados sobre farmacocinética se  muestran
en el anexo 5. La evidencia sobre las diferencias en la biodisponi-
bilidad entre la formulación oral y  la parenteral se basa en un ECA
cruzado, de calidad buena y 8 semanas de duración, así como en
múltiples estudios observacionales de calidad moderada, de corta
duración y con muestras pequeñas41,46,49,51,66.  Se ha evaluado la
farmacocinética, tanto del  MTX  sc, im,  como iv y  a  distintas dosis.

Con  el MTX  vo se  ha observado que  al aumentar la dosis dis-
minuye su biodisponibilidad, alcanzando un plateau a partir de los
15  mg/semana, fenómeno que no se  observa con el MTX parente-
ral. Es decir, a partir de 15 mg/semana, la biodisponibilidad del MTX
parenteral sería superior a  la de la vía oral, siendo similares a  dosis
menores. En base también a  estos hallazgos, uno de los estudios46

sugiere que  para conseguir incrementos de eficacia en pacientes
con MTX  25 mg/semana, se  debería pasar a vía  parenteral.

Schiff  y Sadowski78 sugieren una fórmula basada en la
farmacocinética para el paso de dosis de oral a  parenteral
(y =  0.6101x + 2.9274), que podría tener aplicabilidad clínica.

Análisis fármaco-económico

La  revisión sistemática incluyó un estudio de calidad sobre la
costo-efectividad del  MTX  parenteral en AR näive a MTX  ajustado a
las peculiaridades (incluyendo los costes) de nuestro sistema nacio-
nal de salud22.

Otros estudios han realizado otros análisis fármaco-económicos,
en concreto de minimización de costes29,30.  Utilizando costes del
Reino Unido, el uso de MTX  sc en  pacientes refractarios a MTX vo
puede ahorrar 7.197 libras por paciente el primer año, y 9,3 millo-
nes de libras por año en pacientes nuevos. Otros estudios56 han
estimado que, de cada 1.000 pacientes con AR, 40 están siendo tra-
tados con MTX  sc,  y,  teniendo en cuenta que en  36 de estos pacientes
se obtiene una respuesta equivalente a  la de un anti-TNF!, el ahorro
(por utilizar el MTX  sc en vez de la terapia biológica) se  calcula en
306.000 libras esterlinas, o lo que es  lo mismo, 300 libras esterlinas
por paciente-año. Todos los estudios encontrados sobre farmaco-
cinética se pueden consultar en  el anexo 6.  La diferencia entre los
distintos sistemas de salud y  la diferencia entre las  variables utili-
zadas en  cada trabajo, así como su calidad, dificultan la  extracción
de unos resultados adecuados.
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Discusión

Aunque el MTX  es  en la actualidad la piedra angular del trata-
miento de inicio en la  AR, muchas veces no es  suficientemente bien
tolerado por los pacientes y siempre se  plantea la posibilidad de
un  cambio en la vía  de administración para conseguir una mejor
adherencia, así como una disminución en los EA. Con esta revisión,
se ha pretendido estudiar el fenómeno desde la perspectiva clínica
de eficacia, adherencia y seguridad, como también desde aspectos
económicos o de satisfacción de los pacientes, aspectos estos, que
no deben ser minusvalorados en  la práctica clínica.

En  cuanto a la  eficacia, parece interesante explorar el paso de
la vo a la vía sc en aquellos pacientes que puedan no estar consi-
guiendo unos resultados óptimos en el control de la enfermedad
en la AR, y hacerlo sin aumentar los EA. De este modo, parece
que la eficacia en AR —no se  puede concluir en EspA, ni  en otras
enfermedades autoinmunes sistémicas, debido a  los escasos datos
encontrados—, se relaciona más  con la dosis que con la vía de admi-
nistración, aunque un cambio a  la vía parenteral puede incrementar
la eficacia en algunos pacientes, por lo que sería interesante reali-
zar estudios en perfiles concretos. En general, con MTX, cuando
una respuesta clínica es insuficiente, se  puede valorar el aumento
de dosis, debido a  la relación casi lineal entre la  dosis y el efecto
observado87,88.

A pesar de la baja calidad de los estudios para valorar la  segu-
ridad del MTX  parenteral —en muchos de ellos no existe grupo
comparador o la comparación con el MTX  vo  no se realiza en para-
lelo, por lo que se puede estar observando un efecto residual de
este—, se observa cierta tendencia a que los efectos secundarios
son de mayor intensidad con el MTX  oral, incluyendo también una
mayor elevación de transaminasas15,66.

En  cuanto a la evaluación de la  adherencia, existe también el
problema de la calidad de los estudios, y  los diferentes parámetros
empleados para su valoración. En general, la adherencia es  buena
en la vía parenteral, hecho que puede estar muy  influido por la
necesidad de educación en  los dispositivos para su  administración.
En este sentido, las enfermeras juegan un papel fundamental a la
hora de la detección precoz de efectos secundarios, comorbilidades
y en la educación sobre temas relacionados con su enfermedad,
incluida la necesidad de adherencia89.

En  general, también se puede afirmar que los pacientes
están satisfechos con el uso parenteral, aunque la  mayoría de
los trabajos en este sentido evalúan distintas presentaciones
farmacológicas25,32,81,  lo que hace difícil evaluar la satisfacción res-
pecto a la vía per se. De manera indirecta, se puede entender que
la buena adherencia y persistencia del fármaco puede deberse a  la
satisfacción de los pacientes con su uso. Conviene tener en cuenta
que al utilizarse el MTX  parenteral para dosis en general más altas
(en pacientes, por tanto, con una enfermedad más  grave), puede
existir mayor conciencia de necesidad, un aspecto crítico para la
adherencia4.

La  mayoría de los estudios que investigan una segunda línea
en AR se decantan por los agentes biológicos y el MTX  sc no está
incluido en los escenarios. Sin embargo, el cambio de la admi-
nistración oral a la parenteral en pacientes con una respuesta
inadecuada también es  ventajoso por razones de eficacia, ya que
puede evitar el cambio a tratamiento biológico27,15,90. El aná-
lisis fármaco-económico del MTX  parenteral muestra ahorro al
conseguir una optimización adecuada del tratamiento y evita en
la  medida de lo posible el uso de fármacos biológicos, con su
consecuente carga económica para el sistema y carga de efectos
secundarios, particularmente infecciones.

A pesar de intentar abarcar el  máximo número de aspectos
de interés en torno al  MTX, es difícil extraer unas conclusiones
precisas. Esto puede deberse a  que el nivel de evidencia de los tra-
bajos encontrados es medio-bajo y, en muchos casos, el número de

pacientes incluidos también limita la extrapolación de las conclu-
siones. De igual modo, la falta de una variable de resultado común
en los distintos ámbitos analizados representa también otra limi-
tación. Teniendo en cuenta los resultados de esta revisión, son
necesarios más  estudios del uso de MTX  parenteral en otras enfer-
medades autoinmunes sistémicas, ya  que los resultados obtenidos
no permiten extraer conclusiones válidas.

Con las limitaciones inherentes dada la evidencia disponible, el
MTX  por vía parenteral podría ser una alternativa al  uso de MTX
oral si  existe necesidad de aumento de dosis y  hay problemas de
tipo gastrointestinal, por su perfil de eficacia, seguridad, adherencia
y resultados fármaco-económicos, especialmente en  pacientes con
AR.

Conflicto de  intereses
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Anexo.  Material adicional

Se  puede consultar material adicional a este artículo en su ver-
sión electrónica disponible en  doi:10.1016/j.reuma.2020.11.006.
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Artículo 2: Experiencia de los pacientes: barreras y facilitadores en 
la toma de metotrexato  

5.2. RESUMEN 

Objetivo. Investigar las barreras y los facilitadores de la adherencia al 
metotrexato (MTX) en personas con enfermedades reumáticas y explorar la 
experiencia de la toma de decisiones compartida. 

Métodos. Se realizó un estudio cualitativo. Se invitó a participar en grupos 
focales a personas diagnosticadas de artritis inflamatoria o enfermedades 
autoinmunes sistémicas tratadas con MTX. El discurso fue codificado y 
sintetizado con un enfoque de análisis de contenido.  

Resultados. Los grupos incluyeron 12 pacientes representativos (artritis 
reumatoide, espondiloartritis y lupus eritematoso sistémico, que tomaban MTX 
oral o subcutáneo). Se identificaron cuatro temas principales 1) aspectos 
relacionados con el medicamento (prospecto, efectos adversos, administración 
y dificultades con el tratamiento); 2) relación médico-paciente; 3) entorno social 
(falta de visibilidad de las enfermedades reumáticas y apoyo de las asociaciones 
de pacientes); y 4) aspectos prácticos de la medicación y la atención médica 
(información, fuentes fiables y ampliación de conocimientos en otras áreas de la 
salud). 

Conclusiones. Los aspectos identificados podrían ayudar a mejorar la 
adherencia, incluyendo la información de calidad, especialmente sobre los 
eventos adversos, el papel del entorno y la toma de decisiones compartida.  
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Abstract

Objective: To investigate the barriers and facilitators of adherence to methotrexate

(MTX) in people with rheumatic diseases and to explore the experience of shared

decision‐making.

Methods: A qualitative study was carried out. People diagnosed with inflammatory

arthritides or systemic autoimmune diseases and who were treated with MTX were

invited to participate in focus groups. The discourse was coded and synthesised with

a content analysis approach.

Results: The groups included 12 representative patients (rheumatoid arthritis,

spondylarthritis, and systemic lupus erythematosus, taking either oral or subcu-

taneous MTX). Four main themes were identified: (1) drug‐related aspects (package

insert, adverse events, administration, and difficulties with treatment); (2) patient‐
physician relationship; (3) social environment (lack of visibility of rheumatic dis-

eases and the support of patient associations); and (4) medication and medical care

practicalities (information, reliable sources, and expanding knowledge in other

health areas).

Conclusions: Aspects identified might help improve adherence, including quality

information, especially on adverse events, the role of the setting, and shared

decision‐making.

K E YWORD S

adherence, methotrexate, qualitative research, shared decision‐making

1 | INTRODUCTION

Methotrexate (MTX) is recommended as the first‐line therapy by

the European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) for

the treatment of rheumatoid arthritis (RA) (Dejaco et al., 2015;

Fanouriakis et al., 2019; Kowal‐Bielecka et al., 2017; Smolen

et al., 2017). It is the most frequently used conventional synthetic

disease‐modifying anti‐rheumatic drug (DMARD) and its toxicity and

intolerance decrease with use (Cruz et al., 2020). However, the

response to MTX is not homogeneous, with only 28%–45% of RA

patients achieving a disease activity score‐28 (DAS28) below 2.6, a

year after initiation (Emery et al., 2008; Emery et al., 2015). It

appears that the response to MTX is influenced by several factors,

among which adherence plays an essential role.

Medication adherence, defined as using the medication following

the prescribers' instructions, can be problematic; particularly for

older patients taking multiple prescriptions for additional long‐term
conditions (Cross et al., 2020). Non‐adherence will have an impact

on clinical and economic outcomes (Hope et al., 2016). In the United

States, medication non‐adherence has been estimated to cost

approximately US$270 billion annually (Aitken & Ghorokhovich,

2012). Chronicity, as is the case for inflammatory arthritides and

autoimmune diseases, considerably impacts on medication adherence

(Berner et al., 2019). There are numerous factors that can influence

Musculoskeletal Care. 2021;1–9. wileyonlinelibrary.com/journal/msc © 2021 John Wiley & Sons Ltd. - 1
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non adherence including knowledge, emotions, decision‐making

processes, social influences, beliefs about consequences, environ-

mental context, resources and skills (Voshaar et al., 2016). The

challenge lies in developing effective and efficient strategies to tackle

potentially modifiable barriers (Barton et al., 2021).

Adherence relies heavily on shared decision‐making (SDM), as

treatment cannot be agreed upon if the healthcare provider has

imposed it without any prior discussion with the patient (Nota

et al., 2014; Ritschl et al., 2020). SDM is based on the assumption that

healthcare professionals are experts on medical evidence, whereas

patients are experts on living with the disease (Spatz et al., 2017).

The decision to take Methotrexate will depends on what the patient

values most in that circumstance (e.g., risk‐benefit balance, route of

administration, or dosage) (Elwyn et al., 2009).

In this research, we have explored the experiences of people

with rheumatic diseases regarding the barriers and facilitators of

adherence to MTX.

2 | METHODS

Qualitative phenomenological methodology was used to explore the

experiences of patients. The ethics committee of Hospital Universitario

Puerta de Hierro‐ Majadahonda (HUPHM) (Spain) approved the pro-

tocol on 24 June 2019.

Three focus groups were conducted by a rheumatologist (with

experience in qualitative research), who had no prior contact with the

research participants. The patients were recruited via the HUPHM

outpatient clinics using a profile grid to ensure diversity. The inclusion

criteria included a diagnosis of rheumatic disease made by a rheuma-

tologist, age ≥18 years, and taking MTX treatment (oral or subcu-

taneous) for at least fourweeks. Potential participantswere excluded if

they were unable to maintain a conversation in Spanish, were hospi-

talised within six months of the meeting, or their anti‐rheumatic

treatment had been changed within two weeks of the study.

The focus groups were held in an office at HUPHM, for a dura-

tion of one to one and a half hours. A topic guide (see Figure 1), based

on research findings plus clinical experience was used to inform the

discussion (Hayden et al., 2015; Otero et al., 2019). The discourse

audio was recorded for transcription purposes.

Open coding, as defined by Strauss and Corbin, was employed

(Strauss & Corbin, 1990), and axial coding was subsequently applied.

The resulting categorisation depended on both the amount of data

collected and complexity of analytical schemes (Taylor & Bog-

dan, 1986). A phenomenology perspective was applied to analyse the

content analysis, which was performed by two of the investigators

(Sokolowski, 2000). Both data coding and synthesis were performed

using ATLAS.ti software, with content analysis used as the coding

type. For this purpose, patterns were identified, inter‐and intra‐group
differences and similarities were compared, and coding was validated

against the original speech (verbatim).

3 | RESULTS

After three focus groups, data saturation was achieved, and it was

thus deemed unnecessary to further increase the sample size. Twelve

patients were recruited into the focus groups, the characteristics of

F I GUR E 1 Interview guide

2 - OTÓN ET AL.
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whom are displayed in Table 1. All participants reported good

adherence to MTX treatment.

Four main themes were identified: 1) drug‐related aspects; 2)

patient‐physician relationship, including accessibility; 3) social envi-

ronment and support; 4) medication requirements and medical care

(See Figure 2).

3.1 | Drug‐related aspects

Four sub‐themes appeared, concerning problems related directly to

the drug that may affect adherence: package insert, adverse effects,

injecting device (for patients using subcutaneous treatment), and

difficulties when travelling.

All groups highlighted the difficulty of understanding the package

insert, because of the style and language used (referred to as “very

technical and redundant”). The participants commented wanted more

information on, drug or food interactions explained in a more precise

and less confusing way.

“The first time I read it, it seemed huge to me. I think it

is a considerable fold‐out. I understand that its purpose

is to warn, but I don't know if the leaflet says that I can

die five times; I wonder… should I take it or not?”

(P3FG1).

“I don't know if I can take either ibuprofen or para-

cetamol, as according to the leaflet… this can’t be

compatible with everything. I mean because, well,

absolutely no alcohol—I understand—but I know that

sometimes my head hurts a lot and if I take ibuprofen, I

wonder if I am going to die. Is this truly incompatible?"

(P3FG2).

Given that adverse effects could disrupt their life and social ac-

tivities, or affect their work performance, the patients felt that this

issue should be further discussed in the consultation, to inform the

day on which treatment should be taken.

“I used to take it on Fridays, but since I had a bad

weekend, they changed it to Mondays and… I know

that on Monday… there are certain things that I can’t

do or I not do well… " (P2FG2).

“When I put it on in the morning, as I was supposed to

be working, there were times when I felt bad and

couldn't continue. I had to lie down and yet, now, I've

changed the day” (P1FG3).

The management of these unwanted effects was challenging;

when a patient presented with a new symptom, they did not know

whether it was an adverse effect or a sign of the disease itself, often

resulting in medication withdrawal.

“And the hair loss, I don't know if it's from the meth-

otrexate or not, but I'm losing it… " (P2FG1).

An additional issue for patients who used MTX subcutaneous

injections was the difficulties in self‐administering the injection. This

obstacle directly affected their adherence and autonomy, given that

the patients may have had to be assisted when injecting the

treatment.

TAB L E 1 Participant characteristics'
Code Age Gender Condition Route MTX in Monotherapy/as Adjuvant treatment*

P1FG1 64 F RA o Adjuvant

P2FG1 57 F RA o Monotherapy

P3FG1 64 F PsA s.c. Monotherapy

P1FG2 75 M RA s.c. Adjuvant

P2FG2 59 F PsA o Adjuvant

P3FG2 43 F RA o Monotherapy

P4FG2 54 F RA s.c. Adjuvant

P5FG2 58 F SLE s.c. Monotherapy

P6FG2 39 M AS s.c. Adjuvant

P1FG3 54 M PsA o Monotherapy

P2FG3 81 F RA o Adjuvant

P3FG3 61 F RA o Monotherapy

Abbreviations: AS, ankylosing spondylitis; F, female; M, male; MTX, methotrexate; O, oral; PsA,
psoriatic arthritis; RA, rheumatoid arthritis; s.c., subcutaneous; SLE, systemic lupus erythematosus.
*Refers to whether methotrexate was used alone or as adjuvant therapy to another treatment.

OTÓN ET AL. - 3
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“I've done well, the hard part is that the syringes… I

can't get them out! When you read the instructions for

the injections, a separate container… I can't uncover

them. I'd have to put that on myself, but I can't uncover

it because it's so hard” (P5FG2).

Another issue was related to travelling. Leaving home for several

days required some planning. Certain patients mentioned that they

temporarily skipped their medication due to difficulties in complying

with it. The patients would have liked to have had the opportunity to

discuss these aspects with a doctor or nurse and receive information

about, for example, the storage of medicines.

“… then, if it's for two weeks, well, maybe that week,

well, I won't take it” (P3FG1).

3.2 | The patient‐physician relationship including
accessibility

Three sub‐themes emerged when addressing possible interferences

between adherence and doctor‐patient relationship: language used

by the doctor, accessibility between scheduled visits, and doctor's

attitude.

Some patients pointed out that the language was far too tech-

nical and difficult to understand, “They are too cryptic, perhaps. But

come on, I think that's a problem in every profession” (P1FG3). For

others, getting an earlier appointment or figuring out how to contact

the hospital was a real challenge.

Although patients may, at times, perceive specific difficulties due

to the language used by the rheumatologists, they acknowledge a

general cordial attitude and predisposition of the physicians. Indeed,

the patients were aware that, despite the limitations due to time

constraints on consultations and other circumstances, the doctors

always strived to help them. “What I see in my doctor is that he doesn't

have enough time and so… he embraces what he can and helps me the

best he can, but… ” (P1FG1). The patients mentioned that during the

consultation, possibly due to time constrictions, the doctor focused

almost exclusively on physical symptoms and paid little or no

attention at all to other issues of relevance to patients. For example,

despite fatigue being a persistent and distressing symptom, patients

were seldom asked about it.

Although some patients reported that the treatment had been

explained to them, they pointed out that they had not gone through a

proper SDM process with the doctor. This may have been a conse-

quence of the time constraints during the consultation. Patients

would also have liked to have been presented with other alternatives

and a reason the clinician's decision.

“I'd like the doctor to tell me the pros and cons, and I

can decide, too, because after all… it's my body, and it's

my life. What happens is that I think that because of

the way the system is set up, well… what I see in my

doctor is that he doesn't have enough time and so… he

takes what he can and helps me the best he can… ”

(P6FG2).

“From a patient's perspective, yes, and one can choose

if… because I also read the effects of each drug, and

F I GUR E 2 Main themes and subthemess
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you decide, no, well… I can risk these side effects but

not those. And also the patient has the right to make

his choice” (P1FG3).

The patients also expressed their wish to attend the consultation

“ready” with the relevant information summarised, even in writing, to

have time to address the most critical issues for both the doctor and

patient.

The participants commented on the difficulty of getting their

doubts resolved during and after the consultation. Some patients

highlighted the difficulty in modifying appointments or in communi-

cating with their doctor about a medical concern.

“I would like it to be more accessible, in the sense that

you ask for an appointment and it takes months… ”

(3FG1).

3.3 | Social environment

Three sub‐themes relating to the social environment were identified

by the patients. Firstly, the lack of visibility of rheumatic diseases,

Secondly, the patients acknowledged their partners' support. And,

thirdly, the support provided by patient associations.

The lack of awareness about rheumatic diseases within the social

environment—mainly family and friends—and not recognising their

limitations, made it even more difficult for the patients to cope with

the disease, and, to some extent, to adhere to their medication.

“The family nucleus, for example, my husband and my

two children, are very aware of my illness, even more

so I think than I am, but the rest of the family, who are

not so close… They don't know what it is… they don't

understand it” (P5FG2).

“But they don't want to have a relationship like they

used to because maybe you can't do what they do. And

then the opposite, if they see you are looking good, it

seems like they're saying… ‘You look great, what's

wrong with you? I don't know what you're complaining

about!’” (P6FG2).

Although at various times the participants verbalised the lack of

understanding they also emphasised the supportive role of their

partners, who even helped them administer the medication in the

case of the subcutaneous device or reminding them to take it.

“I trust my memory, because it is a routine of many

years, and I have a nurse who is my husband” (P4FG2).

In two of the groups, the topic of patient associations was

brought up. The patients that belonged to an association shared their

experiences and mentioned the great support they derived from it.

These patients emphasised the relevance of the information offered

about treatments, services of other health professionals—namely

psychologists and physiotherapists, and legal advice—.

“It has helped me a lot. I have been super involved

because, personally, it helped me in many aspects—

now, I tell you a little—but I had seen that it helped

many people…. In the beginning, well, but when things

started to get complicated, I noticed that people didn't

understand me. But within an association, the patients

are the ones who understand you” (P6FG2).

“But the patient has to take a little bit of the initiative

of his illness… There is information that the doctor

cannot provide but which can be received in a reliable

way, for example, from an association” (P6FG2).

“Hey look, I don't have the time, I've seen 40 patients

before you… but, here are these people, who are going

to give you a hand” (P6FG2).

3.4 | Requirements

Almost all patients used the Internet to find information but had

some reservations about doing so. They emphasissed the need of

reliable data sources to improve their knowledge about the various

aspects of the disease.

“… directing you to a reliable page is very important

because later on you get doubts again, you want to go

over things you thought you understood the explana-

tion… " (P1FG3).

Faced with these limitations, the patients wished they had

received written explanations that they could consult later; they also

found a visual representation helpful in understanding the breadth of

information better.

“I don't get his vocabulary, so I think the graphics…

help me understand him better… ” (P3FG3).

The patients wanted a written action plan, that they could refer

to, when facing certain situations, such as an infection, or a dentist

visit. This would enhance confidence when making certain decisions.

“When I was with the biological treatment, it happened

to me. I didn't know… I just knew that if I had a fever, I

shouldn't inject myself…. I didn't know until when, so if

things start to hurt, what could I do, what to take… ”

(P4FG2).
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“… although diseases are not mathematics [to know] a

little about the future, the evolution… ” (P3FG2).

A gap detected by the patients was the need to expand their

knowledge about other aspects of the disease and lifestyle. For

example, they would have liked to receive advice concerning diet and

physical activity.

“I would like, for example, that there is a little more talk

about treatments that are not only pharmacological.

For example, I do very well with heat, massage, and so

on. They never talk about that in practice. It's never

about that. They stick to taking this, taking that, but… ”

(P1FG3).

4 | DISCUSSION

In this study, patients with rheumatic disease reported good adher-

ence to MTX but recognised aspects that could affect their compli-

ance, and they proposed ways to improve it.

The participants revealed a need for more information regarding

Methotrexate, its interactions and adverse effects, disease progres-

sion, diet, and exercise. Doctors and the Internet are the primary

sources of information, despite being considered either too general

or difficult to understand (des Bordes et al., 2018). The patients

wanted to be better informed on possible drug interactions of MTX

with other commonly used drugs and foods. In this sense, the infor-

mation in the drug package insert was considered frightening and not

providing the necessary information to support day‐to‐day decisions.

Underestimating the effectiveness or overestimating the toxicity

of MTX can directly affect treatment adherence (Pincus et al., 2010).

This happens when the source of information does not differentiate

between the adverse effects observed with low‐dose and high‐dose
MTX. Weekly low‐dose MTX is associated with long‐term tolera-

bility and a low risk of toxicity, particularly if used with folic acid;

something very different to high‐dose MTX, as used in cancer

treatment (Chan & Cronstein, 2002). Open and trustworthy

communication with a rheumatologist, in an understandable lan-

guage, is considered the most effective way of modifying a patient's

knowledge and perceptions about the medication (Pasma et al., 2015)

and it is a clearly modifiable factor with the proper training for health

professionals.

In addition to receive better information to participate in medical

decisions, patients favoured a shared health plan. This requirment

has been identified in other research (Leonardo et al., 2020).

Involving patients in treatment decisions can lead to better clinical

outcomes and improved adaptation to the disease and its treatment

(Cahill, 1998; Ward et al., 2003; Wressle et al., 2002).

In this research patients wanted be informed about alternative

treatment options to become competent enough to make their own

decisions (Cahill, 1998; Guadagnoli & Ward, 1998). Patients satisfied

with their “health plan”, are most likely to comply with the

recommended treatment strategies and are, thereby, less likely to

experience undesirable outcomes (Brekke et al., 2001; Hall et al.,

1998; Rosenthal & Shannon, 1997). The evidence supports this

paradigm shift towards an equal dialogue, despite challenges based

on time constraints (Stoffer et al., 2014; Street et al., 2005).

The majority of participants felt that patient associations were

helpful and supportive. Patients have the right to be informed about

the existence of patients' associations, and clinicians should be pre-

pared to signpost patients to appropriate sources of support (Hsiao &

Fraenkel, 2017; Nikiphorou et al., 2017, 2021).

One of the most commonly discussed topics was the lack of un-

derstanding of the disease by s family and friends. Social support has

F I GUR E 3 Strategies identified by the participants mapped in
the journey of the patient taking MTX
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been showntobeassociatedwithbetterhealthoutcomesandhealthier

behaviours (Wang, Wu, & Liu, 2003). However, the role of social sup-

port on medication adherence is conflicting (Scheurer et al., 2012;

Severoetal., 2010; Wardtetal., 2000), althoughthere is someevidence

that social support in themanagement of the disease can facilitate self‐
management and improve adherence (Nikiphorou et al., 2021).

Despite participants being generally satisfied with subcutaneous

MTX, their autonomy could be limited if the rheumatic disease

affected their hands. This aspect should undoubtedly be considered

when developing new devices, and initiatives for providing training in

its use have already been launched (Homer, 2019).

Facilitators proposed by the participants to support MTX

adherence include. Keeping a symptom diary, plus a list of o ques-

tions, to facilitate interaction later on in the consultation; (2) during

the consultation, the rheumatologist uses lay language minimising

technical terms, offers simple explanations to the questions raised by

the patient, signposts to reliable sources of additional information (in

paper or online), proposes or evaluates an action plan, and set the

scene for SDM if needed; (3) raising awareness of rheumatic diseases

in everyday life and in specific situation, such as travelling; patient

associations could certainly play a critical role here; (4) until the next

scheduled visit, a flexible operational access system should be in

place for unplanned consultations (Figure 3). In conclusion, the fa-

cilitators and barriers identified might help improve Methotrexate

adherence.

There are several limitations with this study. Firstly, it is unlikely

that non‐adherent patients would volunteer to participate in the

study. Secondly, patients were only recruited from one centre, within

the public health system, thus hampering representativeness;

nevertheless, there are no specific characteristics of this centre area

or sample that would make it non‐representative of the Spanish

patients with rheumatic diseases taking MTX.
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Artículo 3: Necesidades y expectativas de los pacientes con 
metotrexato en las consultas  

5.3. RESUMEN 

Objetivo. Verificar, mediante una encuesta, la experiencia y las necesidades de 
los pacientes que reciben metotrexato (MTX), su manejo general, y la calidad de 
la información proporcionada por el reumatólogo. 

Métodos. Se realizó una encuesta online de 51 ítems entre mayo y julio de 2020 
dirigida a personas diagnosticadas de una enfermedad inmunomediada y 
tratadas con MTX (independientemente de la vía de administración). El 
reclutamiento se realizó a través de Twitter. 

Resultados. Se obtuvieron 294 respuestas, de las cuales 283 estaban completas 
y pudieron ser analizadas. Casi el 82% de los encuestados eran mujeres, el 80% 
residían en España, el 75% tenían entre 31 y 60 años, y el 57% eran trabajadores 
en activo. Las enfermedades incluían psoriasis (41%), lupus, Sjögren o vasculitis 
(33%), y artritis reumatoide (16%), entre otras. El 80% había leído el prospecto 
incluido en el envase, y el 62% lo consideró útil. Sólo el 15% de los encuestados 
informó de que se les había ofrecido material escrito adicional, que se consideró 
apenas funcional (33 de 100). La mayoría de los pacientes (88%) respondieron 
que no habían recibido asesoramiento sobre ninguna fuente fiable para consultar 
en Internet, y los que lo recibieron lo consideraron poco útil (24 de 100). 

Conclusiones. Los pacientes que reciben MTX por una enfermedad autoinmune 
demandan más información escrita o en la web de mejor calidad que la que se 
ofrece actualmente en sus clínicas. 
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Abstract 

Objective. To verify, via a survey, the experience and needs of patients receiving 
methotrexate (MTX), their general management and the quality of the 
information provided by the rheumatologist. 

Methods. We conducted a 51-item online survey between May and July 2020 
addressed to persons diagnosed with an immune-mediated disease and treated 
with MTX (regardless of the route of administration). Recruitment was done via 
Twitter. 

Results. We obtained 294 responses, of which 283 were complete and could be 
analysed. Almost 82% of the respondents were women, 80% resided in Spain, 
75% were between 31 and 60 years old, and 57% were active workers. Diseases 
included psoriasis (41%), lupus, Sjögren’s or vasculitides (33%), and rheumatoid 
arthritis (16%), among others. Eighty per cent had read the leaflet inserted in the 
package, of whom 62% found it helpful. Only 15% of the respondents reported 
having been offered additional written material, which was considered barely 
functional (33 out of 100). Most patients (88%) responded that they had not 
received advice on any reliable sources to consult on the internet, and those who 
received it considered it unhelpful (24 out of 100). 

Conclusions. Patients receiving MTX due to an autoimmune disease demand 
more and better quality written or web-based information than what is currently 
offered at their clinics. 

Keywords 

Methotrexate; patient information; survey; patient-centred care 

Key points 

• The needs of patients do not always match those of doctors or other 

health care providers. 

• A significant majority of patients with autoimmune conditions feel 

unsatisfied with the information offered during the medical consultation 

in general and regarding treatment.  

• Patients demand better quality, more reliable information, and flexible 

access to their doctors for treatment contingencies 

Introduction 

Accomplishing a good patient-physician relationship is vital in any medical field 
to favour adherence to an agreed therapeutic plan and patient empowerment. 
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These are crucial drivers for minimising the disease's impact and helping achieve 
a satisfying life with a chronic disease. 

The needs of patients do not always match those of doctors or other health care 
providers. For example, it is well documented that most patients with rheumatic 
and musculoskeletal diseases (RMDs) want to feel engaged and empowered in 
their treatment plans, with goals that focus on reducing pain and joint swelling 
and general well-being(Betteridge et al. 2020). However, as Acebes et al found, 
despite symptoms being the most relevant aspect of the disease for patients, the 
most crucial element for rheumatologists is the availability of objective 
instruments to quantify the disease(Acebes et al. 2017).  

 

Qualitative studies have shown that patients seek available information from 
written sources, social media, and verbal sources to help with treatment 
decisions(Chan et al. 2020). As it happens with other medications, methotrexate 
(MTX), used to treat inflammatory RMDs, has been a target for misinformation, 
with influencers spreading negative messaging in favour of "natural" alternatives 
without proven efficacy(Arnold et al. 2016). These misconceptions may explain 
negative beliefs and myths around this treatment(Leonardo et al. 2020). 

Consumer-informed health decision-making relies on several elements: 
understanding of the target disease; an array of treatment alternatives (with 
benefits, risks, and uncertainties); individual preferences; level of implication (i.e., 
passive, active, or collaborative); values, and beliefs(Briss et al. 2004, Sheridan et 
al. 2004). Shared decision-making (SDM) is a subtype of informed decision-
making where health care providers and patients work in close partnership and 
constitutes the hallmark of patient-centred care. The Informed Medical Decisions 
Foundation defines SDM as a "collaborative process that allows patients (and 
families) and their providers to make health care decisions together, taking into 
account the best scientific evidence available and the patient's values and 
preferences(Foundation. 2009). This definition honours the provider's expert 
knowledge and the patient's right to be fully informed of all care options and the 
potential harms and benefits(Foundation. 2009). The first step for a proper SDM 
is thus to deepen into those values and preferences. Inevitably, the way to 
proceed efficiently is to understand what the patients need and demand to 
present the information and options in a most understandable and valuable way. 

In a previous qualitative study of our group(Oton et al. 2021), patients with RMDs 
reported good adherence to MTX but recognised aspects that could affect their 
compliance, and they proposed ways to improve it. The patients clearly stated 
their need for reliable and accessible information on the different treatment 
options. They particularly stressed the need to be better informed about possible 
drug interactions of MTX with other commonly used drugs and foods. In this 
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sense, the information found in the drug package insert was considered 
unnecessarily alarmist and did not support day-to-day decisions. After this study, 
we need to confirm these findings and requirements in a larger sample to try to 
develop solutions for a broader population. 

Therefore, this study aims to complete and quantify the findings of a previous 
qualitative study(Oton et al. 2021) that explored patients' satisfaction, needs, and 
preferences on MTX.  

 

Methods 

We conducted an online survey between March and July 2020 and reported it 
according to Reporting guidelines of Survey Studies (CROSS)(Sharma et al. 
2021). Patients were eligible if they were adults diagnosed with an immune-
mediated disease treated with a weekly MTX regimen. We used the social media 
platform Twitter as the primary recruitment source, but it was allowed to use the 
snowball technique, i.e., forwarding the message to eligible persons (See 
supplementary material). The recruitment messages and the survey were in 
Spanish. Participation was voluntary and participants did not receive any 
compensation. The ethics committee of Hospital Universitario Puerta de Hierro- 
Majadahonda (HUPHM) (Spain) approved the protocol on June 24, 2019. 

Those interested were sent an open link to the survey in the Survey Monkey® 
platform consisting of 51 items (See Supplemental material).  

The survey was divided into three main sections: 1) Sociodemographic data, 2) 
Clinical data (basic information about the disease), and 3) Data on MTX and the 
rheumatology consultation (information in the package leaflet, other written 
material, language used during the interview, patient-doctor communication, 
including SDM, resources for contacting the rheumatology department, and side 
effects of MTX) and support from family and friends. 

For questions on values or impact, 0 to 10 Likert scales were used, with 10 being 
the highest value or impact. 

The responses submitted were checked for duplication, pooled, summarised, and 
analysed using descriptive statistics. Continuous variables were described by 
measures of central tendency and dispersion using parametric (mean and 
standard deviation) or nonparametric (median and P25-75) statistics according to 
the distribution of the variables. Categorical variables were described using 
frequency tables and percentage distribution. No imputation was made for 
missing values. 

 

Results 
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Out of 294 responses received, only 283 were finally included in the analysis. 
Responses were excluded mainly due to duplicate IP or an unacceptable rate—
over 90%—of missing responses. As shown in Table 1, the vast majority of 
respondents were women from Spain, between 31 and 60 years. As to the 
immune-mediated diseases, the largest group suffered psoriasis or psoriatic 
arthritis (41%), followed by systemic autoimmune diseases (33%)—namely, 
systemic lupus erythematosus, Sjögren's syndrome, vasculitis—, rheumatoid 
arthritis (16%), and spondylarthritis (including ankylosing spondylitis) (6%). Only 
9 patients could not be included in any of the above (3%). Most participating 
patients were not members of any patient association (63%). The route of 
administration was evenly distributed between oral (53%) and subcutaneous 
(47%), and it was used in monotherapy in the majority (73%) of the patients. 

 

MTX treatment impacted the patients’ daily life substantially. Table 2 shows the 
impact of MTX side effects. No differences in adverse effects (nausea, 
discomfort, dizziness, hair loss) were found between the oral and injectable 
treatment groups, and the majority expressed the injection device was easy 
(median [P25-75] = 9 [4-10] on a 0 to 10 scale with 10 being perfectly fine). A 
problem with MTX could be abandoning treatment while travelling. In our survey, 
25% marked it as a possibility. 

Regarding the information received during consultations and the accessibility of 
their doctors, more than 80% admitted not receiving any information during the 
consultation. Among those who received information (n=43; 15%), the rated 
helpfulness of the material provided was 7 [P25-75: 5 - 9] on a 0 to 10 scale. When 
asked specifically to rate the format in which to have the information delivered, 
“Primarily in writing and as comprehensive as possible” and “Schematic and with 
graphs to facilitate information” scored higher than “I believe that the package 
leaflet and verbal explanations are sufficient” (9 [P25-75: 7-10], 9 [P25-75: 6-10], and 
5 [P25-75: 2-7], respectively). Eighty per cent of the respondents admitted reading 
the package leaflet, and those who read it thought it was useful as 6 on a 0 to 10 
scale (P25-75 4 – 9). Only 33 (12%) had been pinpointed to websites by their 
doctors, of whom 82% consulted them and found useful (median score 7 [P25-75: 
5-9]). The language used in the consultation was considered a barrier depending 
on the question: if asked directly whether they thought it was too technical, 76% 
did not believe it was; however, the median score of the technical language 
perceived as a barrier was moderate-high, with 7 [P25-75: 4-8]. Table 3 offers 
additional information on access to the multidisciplinary team and support. 

Table 4 shows aspects of patient-centred care. Most patients surveyed (almost 
60%) were not offered an action plan in case of eventualities between 
consultations, although they found such planning helpful, with an average score 
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of 8 on a 0 to 10 scale. Only 47% of the respondents had discussed with their 
doctors at some point the itinerary to follow during illness, treatment alternatives, 
and possibilities. The active interest of the rheumatologist in significant 
symptoms was rated low: 5 for adverse events to 4 for emotional and mental 
burden. Slightly more than half of the patients considered that they had been 
involved in an SDM process during the consultation.  

 

Discussion 

In this survey-based study on MTX treatment, a significant majority of patients 
with autoimmune conditions feel unsatisfied with the information offered during 
the medical consultation in general and regarding treatment. Patients demand 
better quality, more reliable information, and flexible access to their doctors for 
treatment contingencies. 

The package insert is a reliable source of information about the drug and this, 
together with other label-based formats, is the primary or single piece of written 
information patients receive(Shrank and Avorn 2007). Despite most patients 
having read the package insert in our survey, only slightly more than half of them 
considered it worthwhile. Communication/ informational-based tools are critical 
for achieving patient behavioural changes (e.g., inserting instructions for use on 
container/package labels to reduce medication errors). 

Studies examining patients' readability, comprehension, usability, or preferences 
from written information have shown that patients do not read written reports or 
only read them once (and, therefore, even these patients are unaware of updated 
information)(Hughes et al. 2002, Raynor et al. 2007). Also, written information, 
especially regarding interactions and contraindications, is still too complex and 
confusing (e.g., poor readability and layout)(Fitzmaurice and Adams 2000, 
McCartney 2013, Oliffe et al. 2019). The existing materials often have a rigid 
structure that does not necessarily meet patient needs, while, astonishing, it is 
still being debated whether patients and citizens, in general, should get involved 
during the design of package inserts(Wolf et al. 2012, Dickinson et al. 2013). 
Health literacy is not taken into account, making inserts more of a legal bid paper 
than a practical piece of information(Shiffman et al. 2011). Finally, written 
information is often inconsistent and incomplete(Raynor et al. 2007), frequently 
lacking aspects such as the effects on pregnancy or polymedicated elderly, or 
inconsistent with actual scientific results of the product coming from the pivotal 
trials. Thus, we believe that the format and information in the package leaflet 
should be rethought without neglecting the necessary legal aspects. 

Only a few patients were offered written material in our survey, which was of 
limited utility. However, the availability of written material for later consultation 
does appear as a constant among the patients' preferences. The point is not to 
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offer information, but valuable information, which, according to Raynor et al., 
should 1) be appropriated (with particular attention to prioritisation); 2) promote 
patients' autonomy; 3) reduce concern, conflict and anxiety; and 4) promote 
confidence in the treatments efficacy and safety(Raynor et al. 2007). In our 
opinion, this is the direction in which efforts should be made. Offer quality, 
understandable, and written materials. 

Medication non-adherence is a severe obstacle to chronic disease care, with a 
50% average prevalence across conditions. Non-adherence is associated with 
numerous patient, physician, medication, and health care system-related 
factors(De Geest and Sabate 2003, Brown and Bussell 2011) several 
characteristics of the patients, such as health literacy and medication beliefs, 
influence this behaviour(De Geest and Sabate 2003, Tibaldi et al. 2009, Brown 
and Bussell 2011, McHorney et al. 2012). Empowerment can be conceived as the 
patients' disposition to gain control and power in the medical context or as a 
relational concept, highlighting the existing equity in the physician-patient 
relationship. A collaborative doctor-patient relationship can improve patient 
empowerment. On the contrary, disagreement between doctors and patients can 
lead to paternalism and negotiated care; the latter can bring an undesirable 
power imbalance into the relationship(Goodyear-Smith and Buetow 2001). 
Physicians must facilitate patient engagement in the communication process to 
foster patient empowerment and better patient outcomes, as highlighted by the 
EULAR recommendations to prevent non-adherence in RMDs(Ritschl et al. 2020). 

All efforts to improve communication, adherence, and the physician-patient 
relationship favour patient empowerment. This empowerment has been 
associated with favourable clinical and health outcomes since the concept first 
appeared in the healthcare literature(Rappaport 1981, Rappaport 1987, Ritschl et 
al. 2020). The results include better disease management(Zimmerman and 
Rappaport 1988), better health status(Zimmerman and Rappaport 1988) and 
better adherence to treatment(Bergsma and Carney 2008). Therefore, improving 
communication, adherence, and the patient-doctor relationship would impact 
better outcomes through patient empowerment.  

In our survey, patients were seldomly pinpointed to reliable sources on the 
internet where they could consult their doubts. This finding is relevant, as most 
patients acknowledged they would use these web pages in the event of any 
incident with the medication. Those who were guided to web pages considered 
them of low quality or usefulness. We regard this as an aspect of particular 
relevance as patients will mainly consult internet sources for information, given 
its good accessibility. 

Nevertheless, the internet as a source of information about MTX could be 
regarded as unreliable(Gordon et al. 2002, Thompson and Graydon 2009). 
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Therefore, it is crucial to provide the patients with reliable tools for consultation. 
Much work must be done to provide appropriate and dependable sources of 
information for patients. 

Nearly 20%-30% of RA patients stop using MTX within the first year of therapy 
because they cannot tolerate its side effects(Wang et al. 2018). Severe toxic 
reactions are recognised, among which haematopoietic, carcinogenicity, and 
hepatotoxic are paid the most attention; others include nephrotoxicity, 
pulmonary, and gastrointestinal problems(Kinder et al. 2005, Gerber et al. 2007). 
The risks of side effects may be slightly higher during the first six months of 
exposure, but long-term monitoring is necessary because the risks of most side 
effects remain present(Scully et al. 1991, Weinblatt et al. 1992, van de Putte et al. 
1993, Weinblatt et al. 1994, Zhang et al. 2013). For a patient with RA, the decision 
to start, stop or continue MTX treatment can be affected by multiple factors, such 
as disease activity, anxiety regarding side effects, knowledge about the 
medication, emotional/psychological state, and health literacy(Martin et al. 
2013). Presenting the information is crucial, especially in attention to numbers, 
as numerical literacy is rare(Reyna et al. 2009). 

This study is not without limitations. Due to the study design, it was impossible 
to control the data quality. Likewise, some pathologies that do not use MTX in 
large numbers (for example, systemic lupus erythematosus) may be over-
represented. However, the posology of MTX in these diseases is similar, so we 
understand that the effects or doubts you may have about the treatment will also 
be similar. There is also the risk of a selection bias by targeting Twitter users. On 
our discharge, the profile of the participants was very much the expected for 
diseases using MTX. Whether users' profiles are similar is challenging to say, as 
Twitter does not provide information on the gender or age of users, let aside other 
sociodemographic variables. However, other studies indicate that older patients 
are becoming increasingly comfortable with technology and are gradually using 
social networks(S.E.M.G. 2013, Orozco-Beltran et al. 2017). 

In summary, patients with immune-mediated diseases on weekly MTX treatment 
demand better-quality information in the consultation that they do not always 
obtain. Therefore, developing accessible tools with reliable and appropriate 
information seems to be an unmet need for these patients. 
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Artículo 4: Discordancia entre las valoraciones del médico y del 
paciente y la falta de adherencia a los fármacos biológicos 
subcutáneos 

5.4. RESUMEN 

Objetivo. Estimar el nivel de acuerdo entre la evaluación de la actividad de la 
enfermedad por parte del paciente y del médico y explorar si el acuerdo se asocia 
con la adherencia a los fármacos biológicos subcutáneos en la AR.  

Métodos. Se realizó un estudio transversal de pacientes con AR a los que se les 
había prescrito un fármaco biológico subcutáneo en los últimos 12-18 meses. Se 
recogió la actividad global de la enfermedad de los pacientes y los médicos en 
una escala analógica visual (EVAp y EVAm). El desacuerdo se definió como una 
diferencia absoluta diferencia ≥ 3 puntos entre las puntuaciones de la EVA. La 
adherencia se evaluó mediante el índice de posesión de medicación (MPR), 
considerando adherencia un MPR > 80%.  

Resultados. Se analizaron 360 pacientes de los que el 15,5% presentaban 
desacuerdo con sus médicos. La media de la EVAp fue de 5,75 ± 1,8 (mediana 
de 5,5 [5-7]) en el grupo de desacuerdo frente a 2,7 ± 2,2 (mediana de 2 [1-4]) en 
el grupo de acuerdo (p < 0,001). También hubo diferencias en la EVA global de 
los médicos entre los grupos (p = 0,01). La tasa de no adherencia a los fármacos 
biológicos fue del 10,7% y del 14,5% en los grupos de desacuerdo y acuerdo (p = 
0,45). No se encontró asociación entre adherencia y discordancia entre médicos 
y pacientes.  

Conclusiones. Se detectó un desacuerdo en la actividad global de la enfermedad 
entre los pacientes y los médicos en el 15,5% de los pacientes. En general, los 
pacientes percibieron una mayor actividad de la enfermedad. No se encontraron 
asociaciones entre desacuerdo paciente-médico en la EVA y la adherencia.  
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Abstract
To estimate the agreement level between patient and physician assessment of disease activity and to explore whether agree-
ment is associated with adherence to subcutaneous (SC) biological drugs in rheumatoid arthritis (RA). Cross-sectional 
study of RA patients who had been prescribed a SC biological drug in the past 12–18 months was performed. Patients and 
physicians global disease activity on visual analogue scale (VAS) were collected. Disagreement was defined as an absolute 
difference ≥ 3 points between VAS scores. Adherence was assessed by the Medication Possession Ratio (MPR), consider-
ing adherence an MPR > 80%. We analysed 360 patients of whom 15.5% presented disagreement with their physicians. The 
mean patient global VAS was 5.75 ± 1.8 (median 5.5 [5–7]) in the disagreement group versus 2.7 ± 2.2 (median 2 [1–4]) 
in the agreement group (p < 0.001). There were also differences in physicians global VAS between groups (p = 0.01). The 
non-adherence to SC biological drugs rate was 10.7% and 14.5% in the disagreement and agreement groups (p = 0.45). No 
association between adherence and discordance was found. Disagreement in the global disease activity between patients and 
physicians was detected in 15.5% of patients. In general, patients perceived higher disease activity. No associations between 
patient-physician disagreement in VAS and adherence were observed.

Keywords Adherence · Compliance · Biological drugs · Patient perspective · Disease activity · Discordance

Abbreviations
CI  Confidence intervals
DAS28  Disease activity score
ICC  Intraclass correlation coefficient
MPR  Medication possession ratio
OR  Odds ratio
RA  Rheumatoid arthritis
Sc  Subcutaneous
VAS  Visual analogue scale

Introduction

Adherence to a medication regimen is “the extent to which 
patients take medications as prescribed by their health pro-
viders” [1]. Poor adherence to long-term therapy for chronic 
diseases, including rheumatoid arthritis [RA], is a major 
health problem worldwide [2]. In developed countries, mean 
adherence rates to long-term therapy for chronic illnesses 
are estimated in approximately 50%, with even lower rates 
in developing countries [2, 3]. Adherence in patients with 
RA is not well understood, in contrast with other chronic 
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diseases [4], with rates ranging from 30 to 93% depending 
on the study [2, 4].

Adherence to therapy is an individual patient behaviour 
that is difficult to objectively measure [5]. Common barri-
ers to adherence on the patient side include forgetfulness, 
other priorities, decision to omit doses, lack of information 
or understanding, and emotional factors or beliefs [6]. Phy-
sicians contribute to patients’ poor adherence by showing 
a poor interaction with them and by prescribing complex 
regimens, or poorly explained regimens and/or side effects 
[7, 8].

Biological drugs have changed the course of RA, but 
information on their non-adherence rate is scarce [9]. In 
the ARCO (Study on Adherence of Rheumatoid arthritis 
patients to subCutaneous and Oral drugs) study, we observed 
a 14.3% rate of lack adherence for new subcutaneous (SC) 
biological drug [defined as a Medication Possession Ratio 
(MPR) of ≤ 80%]. We performed a post hoc analysis aiming 
to explore how patient-physician disagreement by the global 

visual analogue scale (VAS) may explain non-adherence to 
SC biological drugs.

Patients and methods

The ARCO study was a multicentre, non-interventional ret-
rospective study involving 42 hospitals throughout Spain 
between May 2014 and September 2015 [9]. The study 
was approved by all corresponding clinical research ethics 
committees.

Selection of participating subjects

Adult patients with established RA (EULAR-ACR 2010 cri-
teria) and who had started a new SC biological drug in the 
last 12–18 months were screened consecutively and invited 
to participate. The exclusion criteria were: difficulties for 
participation (rejection, mental disorders, or linguistic 
difficulties that prevent adequate completion of question-
naires); concomitant clinical conditions having a serious or 
unfavourable status advising against, in the judgment of the 
investigator, participation in the study; participation in other 
studies and/or clinical trial at enrolment and lack of possibil-
ity to obtain reliable registries from pharmacy on dispensa-
tion and return of biological subcutaneous vials.

Procedures, data collection and definitions

Medical records reviews, as well as direct interviews and 
physical examination served to collect sociodemographic 
characteristics, disease activity (DAS28) and treatment 
information. Comorbidities were collected according to the 
ICD-9 code (International Classification of Diseases).

Patients and physicians independently scored disease 
activity on VAS. Patients and doctors were asked to indi-
cate numerically from 0 to 100 their global situation of the 
disease, being 0 no symptom and 100, the worst situation. 
Disagreement was defined as a difference of ≥ 3 (this cut-off 
figure was chosen from the 2.5 reference that can be found 
in other studies [10, 11] and given that for our study, VAS 
values were taken as an integer number).

To evaluate non-adherence to SC biological drugs, 
individual-patient MPR was calculated based on the rec-
ommended dose and the hospital pharmacy registries. The 
MPR is the ratio between the number of days covered by 
the medication and the total number of days of follow-up.

Non-adherence was defined as a MPR ≤ 80% [9].

Statistical analysis

Summary measures (mean, median, standard deviation, 
interquartile range, and percentages) were used to describe 
the sample. Clinical and socio-demographic characteris-
tics between agreement groups were tested through mean 
or median differences, in the case of non-normal variables 
(t for Student and ANOVA or U for Mann–Whitney and 
Kruskal–Wallis), and proportions (Chi square) for quantita-
tive and qualitative variables, respectively. No imputation 
was done for missing data.

The association between adherence and disagreement was 
studied using bi and multivariate logistic regression models 
with covariates-adjustments. Odds ratio (OR) and 95% con-
fidence intervals (CI) are provided.

The concordance between patient and doctor was further 
tested with the intraclass correlation coefficient (ICC) from 
an ANOVA.

Results

The sample comprised 360 patients (mean age: 
55.3 ± 12.4 years, 279 [77.5%] women). Regarding VAS 
assessment, 182 patients (50.5%) scored higher than their 

MPR = (Number of effective − treatment days

−patient has taken the drug

∕number of days theoretically covered by the medication prescribed) × 100
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physicians, 156 (43.3%) scored equal, and 22 (6.1%) scored 
lower than their doctors. Considering the definition of disa-
greement (difference ≥ 3 points), there were 56 (15.5%) 
cases of disagreement and 304 (84.4%) of agreement. Of 
the 56 discrepancies, only 4 (7.1%) patients scored lower 
than their physicians, whilst 52 (92.8%) scored 3 or more 
points higher.

Comparison of demographic data through agreement 
groups is displayed in Table 1. In the disagreement group, 
patient were slightly older, had lower educational level and 
more comorbidities. Besides, a low or moderate disease 
activity was more frequent in this group (low disease activity 
27.8% vs 19.0%; moderate disease activity 46.3% vs 23.3%, 
Table 1). The mean patient-VAS was 2.7 (± 2.2), and the 
median 2 [interquartile range (IQR) 1–4] in the agreement 

group and 5.7 (± 1.8) median 5.5 (IQR 5–7) (p < 0.001) in 
the disagreement group, while physician-VAS was, respec-
tively, 2.2 (± 2.0) (median = 2, IQR = 1–3) and 2.7 (± 1.8) 
(median = 2, IQR = 2–3) (p = 0.01).

The percentage of patients with non-adherence to their 
SC biological drug was 10.7% in the disagreement group 
and 14.5% in the agreement group (p = 0.450). Regression 
analysis showed no association between adherence and VAS 
disagreement (Table 2). Monthly dosing of the SC biological 
drug was associated with better adherence whilst need of 
induction therapy was associated with lower adherence rate.

The ICC between patient and physician VAS was 70% 
(95% CI 45.4–81.9). Greater difference was evident among 
intermediate scores, while the least difference occur among 
extreme values (Fig. 1).

Table 1  Sociodemographic 
characteristics in relation to the 
agreement or disagreement in 
the VAS score (in 3 or more 
points)

Values in bold show statistical significance
VASp patient visual analogue scale, VASd doctor visual analogue scale, RA rheumatoid arthritis, DAS dis-
ease activity score
a Disease activity definition: remission: disease activity score (DAS < 2.6); low disease activity (2.6 
to < 3.2); moderate disease activity (3.2 to < 5.1) and high disease activity: DAS ≥ 5.1

Variables VASp = VASd (n = 304) VASp ≠ VASd (n = 56) p

Sex, n (%)
 Men 64 (21.0) 17 (30.4) 0.12
 Women 240 (78.9) 39 (70.0)

Age, mean (SD) 54.5 (12.5) 59.0 (11.4) 0.01
Race, n (%)
 White 281 (92.4) 55 (98.2) 0.11
 Other 55 (7.6) 1 (1.8)

RA duration, mean (SD); median [IQR] 11.4 (12.2); 8.4 [3.7–15.7] 9.4 (8.8); 6.1 [3.0–15.7] 0.18
Educational level
 Primary school 124 (40.8) 34 (60.7) 0.02
 Secondary school 64 (21.0) 11 (19.6)
 Professional studies 56 (18.4) 7 (12.5)
 University degree 60 (19.7) 4 (7.1)

Comorbidity, n (%)
 Yes 189 (62.2) 43 (76.8) 0.03
 No 115 (37.8) 13 (23.2)

Depressive syndrome or anxiety/insomnia
 Yes 75 (24.7) 18 (32.1) 0.24
 No 229 (75.3) 38 (67.9)

Classification of disease activity, n (%)
 Remission 150 (53.8) 13 (24.1) < 0.0001
 Low disease activity 53 (19.0) 15 (27.8)
 Moderate disease activity 65 (23.3) 25 (46.3)
 High disease activity 11 (3.9) 1 (1.8)

DASa 28 m mean (SD); median [IQR] 2.6 (1.2); 2.5 [1.8–3.4] 3.2 (1.1); 3.1 [2.6–4.0] 0.0003
Frequency of administration
 1/every week 134 (44.0) 26 (46.4) 0.496
 1/every 2 weeks 120 (39.5) 18 (32.1)
 1/month 50 (16.4) 12 (21.4)
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Discussion

In this work, we have attempted to explore the relationship 
between disease perspective (from both the physician’s and 
the patient’s point of view) and adherence. Other studies 
have evaluated discordance through other measures (ques-
tionnaires, or direct questions). Our analysis shows a low 
rate of disagreement in the perception of disease activity 
between patients and physicians. Most of the disagreement 
was due to higher values in the patients VAS compared to 
physicians VAS. Almost two thirds of patients with disagree-
ment had mild or moderate activity according to DAS28.

In our opinion, this finding may suggest that differ-
ent aspects in the disease evaluation that are important to 

patients might be overlooked by physicians. Thus, a patient-
doctor disagreement should prompt further assessments 
of patients’ status before taking a therapeutic decision. 
The self-evaluation of patients by VAS is, therefore, vital, 
because physicians’ score may require a “correction factor” 
since according to our results, those cases with significant 
differences in the VAS have a higher mean DAS28.

On the other hand, poor adherence severely compromises 
treatment effectiveness and safety outcomes, making adher-
ence a critical issue for patient quality of life and health eco-
nomics [5–7]. Previous studies have suggested that reducing 
disagreement between patients and physicians may be an 
important goal to improve adherence. As this hypothesis has 
not been proven [10], we decided to explore non-adherence 
to SC biological drugs, although we could not detect an 
association between disagreement in the perception of dis-
ease activity and adherence to the SC biological drugs. How-
ever, discordance in the VAS may not be a good surrogate 
for the patient-physician communication or empathy, both 
of which are better candidates for determinants of adher-
ence [1, 12]. The variables associated to better adherence in 
the multivariate analysis had been described in the primary 
publication [9] and the introduction of the level of agreement 
in the model did not alter this associations.

A greater burden of comorbidities is associated with 
reduced adherence and persistence over time, although this 
data should be taken with caution, since studies conducted 
on the relation between age, comorbidities and adherence 
in rheumatic patients have yielded contradictory results 
[13–15].

In view of the results obtained in our multivariate analy-
sis, it may be important for patients with poor adherence to 

Table 2  Bi and multivariate 
logistic regression models with 
covariates-adjustments

Values in bold show statistical significance
Factors related to adherence to the biological medication

Bivariate model Multivariate model 
(adjusted)

OR (CI 95%) p OR (CI 95%) p

Sex
 Men 1
 Women 1.03 (0.51–2.07) 0.93

Age 1.00 (0.97–1.02) 0.78
Race 0.61 (0.22–1.71) 0.35
Comorbidities 1.17 (0.64–2.15) 0.60
Depressive syndrome or anxiety/insomnia 2.06 (0.93–4.57) 0.07 2.05 (0.91–4.61) 0.08
Agreement/disagreement 1.41 (0.57–3.50) 0.45 1.26 (0.50–3.17) 0.62
Need of induction of SC biological drug 0.55 (0.28–1.07) 0.08 0.42 (1.18–0.97) 0.04
Frequency of administration
 1/every week 1
 1/every 2 weeks 1.25 (0.67–2.34) 0.08 1.85 (0.84–4.10) 0.12
 1/month 3.10 (1.04–9.25) 0.04 4.19 (1.21–14.54) 0.02

Fig. 1  Bland Altman graphic showing the concordance between VAS 
scores of patients and doctors
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consider the different dosages currently available for RA, 
as had already been seen in other studies [16]. Neither age, 
nor comorbidity showed an association with adherence in 
our study.

This study has some limitations; mainly the study design 
(cross-sectional) and that, there is no optimal method to 
measure adherence to SC biological drugs. Its cross-sec-
tional design prevents conclusions on the causality of the 
associations we observed. In addition, the dynamic nature of 
adherence may make it change over time. There is no opti-
mal method to measure adherence to SC biological drugs 
[17]; simply collecting the medication from the hospital 
pharmacy might not be an accurate measure of use as it 
does not imply that the patient subsequently injected the 
drug. As only patients with 12 to 18 months of continuous 
and stable treatment were recruited, it is likely that mainly 
patients with a good response were included. Another fact 
is that these data may not be applicable to other types of 
medications. In addition, using the VAS as the single meas-
ure of disagreement may be a too narrow approach. Finally, 
the limited number of patients disagreeing with their doctors 
may have led to a small statistical power, and so will move 
us to reformulate the question and the study.

Conclusions

Disagreement between patients and physicians in the assess-
ment of disease activity using a VAS does not seem frequent, 
and occurs predominantly in patients with low or moderate 
disease activity according to DAS28, a very common RA-
subgroup in daily clinical practice. Disagreement does not 
appear to be an important determinant of non-adherence. 
Further studies should look at other aspects of patient-phy-
sician relationship, especially those that may be modifiable.
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6. DISCUSIÓN  

6.1. Resumen de resultados 

6.1.1. Revisión sistemática 

Eficacia del MTX subcutáneo  

La eficacia del MTX parece estar relacionada con la dosis, pero no 
necesariamente con la vía de administración, aunque el cambio a la vía 
parenteral puede aumentar la eficacia en algunos pacientes (Goodman et al. 
2015). Tanto Visser como Mouterde llegaron a la conclusión de que el empleo 
inicial de dosis altas de MTX oral con aumento rápido y cambio a la vía parenteral 
en los casos con respuesta inadecuada, era la estrategia de dosificación óptima 
para este fármaco, según los datos de su revisiones sistemáticas (Visser and 
van der Heijde 2009a, Mouterde et al. 2011). Cuando la respuesta clínica es 
inadecuada, el aumento de las dosis de MTX puede restablecer la eficacia, 
debido a la existencia de una relación aproximadamente lineal entre la dosis de 
MTX y el efecto observado (Tugwell et al. 1987, Tugwell et al. 1989). Esta 
estrategia se refuerza por los resultados obtenidos en una cohorte de AR precoz 
que demostraron que el MTX en monoterapia oral, comenzando con una dosis 
de 15 mg semanal y un aumento rápido en función de la actividad de la 
enfermedad, producía la remisión de la enfermedad en el 60% de los pacientes 
(Vermeer et al. 2011). Otros estudios también han demostrado un aumento del 
beneficio clínico cuando los pacientes con fallo a MTX fueron cambiados a MTX 
parenteral a una dosis más alta (Gabriel et al. 1990, Shiroky et al. 1992).  

En el caso del MTX oral la biodisponibilidad puede verse limitada por la absorción 
incompleta en el tracto gastrointestinal, así como por el metabolismo hepático 
de “primer paso”. En un estudio cruzado se observó un aumento lineal de la 
biodisponibilidad del MTX subcutáneo sin alcanzar la meseta obtenida con dosis 
orales superiores a 15mg por semana administradas como dosis únicas (Schiff 
et al. 2014b). La absorción del MTX oral está limitada por la saturación del 
transportador reducido de folato (RFC1), un transportador transmembrana 
ubicuo, por lo que la administración oral a dosis de 20-25 mg puede saturar este 
mecanismo impidiendo la absorción. Sin embargo, si las dosis superiores a 15 
mg se dividen en 2 dosis con un intervalo ≥8 horas, la absorción gastrointestinal 
mejora (Godfrey et al. 1998, Hoekstra et al. 2004b, Tukova et al. 2009).  

Utilizando la retención del fármaco como medida de su tolerabilidad, Ng et al 
demostraron que los pacientes que recibían MTX por vía parenteral o en dosis 
altas tenían más probabilidades de seguir tomando MTX en monoterapia (Ng and 
Chu 2014). Sin embargo, en un estudio de cohortes prospectivo de pacientes con 
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AR de reciente comienzo se observó que los resultados significativos se debían 
a la dosis de MTX y no a la vía de administración, datos obtenidos mediante un 
mayor uso tanto de la dosis oral dividida como de la vía subcutánea. Aunque las 
puntuaciones del DAS28 fueron mejores en los pacientes que recibían MTX 
subcutáneo, una vez ajustado el análisis en función de la dosis, la diferencia dejó 
de ser significativa, aunque los efectos de la vía subcutánea pueden ser más 
duraderos (Hazlewood et al. 2016). Con el empleo de una estrategia treat-to-
target, Bakker et al (Bakker et al. 2010) describieron una mejoría del DAS28 
cuando los pacientes pasaron de recibir MTX oral a subcutáneo, aunque el 
cambio en el DAS28 tuvo poca relevancia clínica (el cambio fue de 0,6, 
considerándose una mejoría moderada). Se obtuvieron resultados adicionales 
en 81 pacientes tratados con MTX parenteral en remisión completa de la artritis 
inflamatoria que fueron cambiados a MTX oral debido a una “falta de stock” de 
la forma parenteral. En 49 de estos pacientes se utilizó la misma dosis pero vía 
oral. De ellos, 8 presentaron empeoramiento de los síntomas, mientras que en 
10 se pasó a una dosis más alta y permanecieron estables (Rozin et al. 2002). 
Estos datos demuestran la elevada variabilidad de la biodisponibilidad del MTX 
entre pacientes. La administración de MTX por vía subcutánea o intramuscular 
proporciona una absorción fiable en la circulación sistémica (Hameed and Jones 
2010, Mainman et al. 2010), lo que probablemente explica la mayor eficacia 
descrita para el MTX subcutáneo. En los estudios realizados para evaluar las 
nuevas formulaciones de autoinyectores de MTX patentados, mediante el área 
bajo la curva (AUC) y la concentración máxima, también se ha observado una 
mayor biodisponibilidad del MTX subcutáneo frente al oral. Mientras que el AUC 
de la dosis oral de MTX se estabilizó a los 15 mg, el de la dosis subcutánea siguió 
aumentando de forma dependiente de la dosis (Schiff et al. 2013, Pichlmeier and 
Heuer 2014) 

Islam et al demostraron una mejora de la actividad de la enfermedad en 
pacientes con AR activa a los que se les cambió a MTX subcutáneo de MTX oral, 
con menor toxicidad gastrointestinal (Islam et al. 2013). Los resultados de otros 
estudios también señalan la mejor tolerancia gastrointestinal del MTX parenteral 
(Oguey et al. 1992) y la mayor frecuencia de los síntomas gastrointestinales con 
el MTX oral, aunque estos datos no han sido demostrados de forma consistente. 
En otro estudio comparativo entre MTX oral y parenteral, se observó que los 
pacientes que recibían MTX oral tenían más probabilidad de interrumpir el 
fármaco debido a todo tipo de toxicidad, incluidas las reacciones 
gastrointestinales, que los tratados con MTX parenteral. Además, en la vía 
subcutánea se presentaron menos casos de diarrea y más de náuseas (Braun et 
al. 2008) 
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Seguridad 

Aunque la toxicidad gastrointestinal del MTX está bien descrita, la relación entre 
otros efectos tóxicos y la dosis o el nivel del fármaco es más difícil de evaluar. 
La gran variabilidad en la eficacia y toxicidad del MTX puede estar relacionada 
con las múltiples enzimas codificadas genéticamente que participan en el 
metabolismo y el transporte del MTX, así como con el nivel del fármaco (Brinker 
and Ranganathan 2010). Se ha observado una asociación entre distintos 
polimorfismos genéticos y la toxicidad y la eficacia del MTX. El MTX, un análogo 
del folato, es absorbido, transportado y metabolizado por múltiples enzimas de 
la vía del folato. La toxicidad gastrointestinal, la alopecia y la hepatotoxicidad se 
han asociado a polimorfismos específicos del gen transportador (Ranganathan 
2013). Del mismo modo, se han notificado diferencias raciales y étnicas en las 
frecuencias alélicas de las enzimas de la vía del folato relacionadas con la 
aparición de acontecimientos adversos (Hughes et al. 2006). En un metaanálisis 
de datos farmacogenéticos agrupados, se encontró una asociación entre los 
polimorfismos únicos en la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), una 
enzima relevante para el MTX, y una mayor toxicidad (Fisher and Cronstein 
2009). En otros estudios también se ha encontrado una relación de la eficacia 
del MTX con ciertos polimorfismos de la RFC-1, sin asociación con la toxicidad. 
Curiosamente, el efecto no se observó con dosis más altas de MTX (Kung et al. 
2014), lo que sugiere que el análisis farmacogenético puede ser, en última 
instancia, más útil para las evaluaciones clínicas de la eficacia y la toxicidad del 
MTX. 

 

La hepatotoxicidad puede estar mediada por la adenosina, que puede estimular 
la esteatosis hepática y también contribuir a la fibrosis (Peng et al. 2008, Peng et 
al. 2009). Se han descrito elevaciones transitorias de las pruebas de la función 
hepática en hasta el 30% de los pacientes con AR tratados con MTX que suelen 
resolverse con la suspensión del fármaco o la disminución de la dosis, lo que 
sugiere un efecto dependiente de la dosis. Aunque los aumentos de las enzimas 
hepáticas son frecuentes, rara vez son clínicamente significativos (McKendry 
and Dale 1993, Kremer et al. 1997, Yazici et al. 2005). La administración de 
suplementos de ácido fólico reduce la incidencia de elevación de las enzimas 
hepáticas asociada al MTX, pero plantea dudas en cuanto a sus posibles efectos 
sobre la eficacia (Weinblatt et al. 1993a, van Ede et al. 2001), aunque no se han 
demostrado datos concluyentes. Los cambios histológicos en el hígado se 
relacionan con la dosis de MTX (Fathi et al. 2002). La fibrosis hepática también 
es dependiente de la dosis, y aunque en grado leve es un hallazgo relativamente 
común (15% de los pacientes en tratamiento con MTX), a largo plazo sólo el 0,5% 
desarrolla cirrosis y el 1,3% fibrosis grave en la biopsia (Visser and van der Heijde 
2009b). A la vista de estos datos es posible pensar que, si se reducen al mínimo 
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los efectos hepáticos de "primer paso" mediante la administración subcutánea o 
intramuscular de MTX, el hígado metabolizaría una cantidad significativamente 
menor de una dosis determinada. Sin embargo, no se ha descrito ninguna 
asociación entre hepatotoxicidad y vía de administración (Visser and van der 
Heijde 2009b). 

 

Los eventos tóxicos, como la estomatitis, la alopecia y las citopenias, están 
relacionados con los efectos antiproliferativos del MTX y pueden ser 
dependientes de la dosis. Dada la mayor biodisponibilidad del MTX parenteral, 
estas reacciones podrían ser más frecuentes con el MTX parenteral, aunque no 
se existen datos al respecto. Desde un punto de vista clínico que ha observado 
una relación entre la aparición de citopenias y el deterioro de la función renal, lo 
que produce un retraso en la excreción renal y un aumento de los niveles de MTX 
(Kuitunen et al. 2005, Visser et al. 2009).  

 

Adherencia 

Las revisiones sistemáticas muestran que, en pacientes con AR, la adherencia al 
MTX oscila entre el 50-94% en el primer año y el 25-79% en el quinto, lo que indica 
una tendencia a la disminución de la adherencia al MTX a medida que transcurre 
la enfermedad (Curtis et al. 2016a, Hope et al. 2016). Varios estudios han 
demostrado que los pacientes con AR que no se adhieren al tratamiento con MTX 
presentan mayor actividad de la enfermedad, mayor incidencia de brotes, y 
mayor progresión del daño articular radiológico en comparación con los que 
cumplen firmemente los regímenes de tratamiento con MTX (Contreras-Yanez et 
al. 2010, Cannon et al. 2011, Waimann et al. 2013). Sin embargo, estos resultados 
no han sido consistentes, ya que en otro estudio se observó que la falta de 
adherencia al MTX no se asociaba a la actividad de la enfermedad ni a otros 
síntomas (Rauscher et al. 2015). Entre las posibles explicaciones a estos 
resultados contradictorios hay que tener en cuenta las diferencias 
metodológicas en las definiciones, los métodos de medición, el diseño de los 
estudios y los periodos de seguimiento. 

En general, todos los estudios concluyen que, debido a la importancia de la 
adherencia a MTX sobre la actividad de la enfermedad y los resultados 
relacionados con la salud, es importante identificar predictores independientes 
de la no adherencia con el fin de diseñar estrategias eficaces para conseguir la 
adherencia al tratamiento. 
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Satisfacción 

Entre los determinantes de adherencia terapéutica destaca la satisfacción con el 
fármaco. En práctica clínica se han descrito distintas estrategias para analizar 
las preferencias de los pacientes (Osterberg and Blaschke 2005, van der Weijden 
et al. 2010, Iuga and McGuire 2014) e integrarlas en el proceso de toma de 
decisiones. Es esta integración la que, a su vez, va a favorecer la satisfacción 
con el fármaco elegido. Varias revisiones sistemáticas han confirmado que 
existe una amplia gama de intervenciones para mejorar la adherencia a la 
medicación (Viswanathan et al. 2012). Además, los pacientes con trastornos 
crónicos incluidos en programas de apoyo, como las consultas de enfermería, 
los recordatorios de la medicación, el entrenamiento para el uso de las 
inyecciones y la eliminación de las plumas, presentan mayor adherencia y 
persistencia y menores costes totales (Rubin et al. 2017).  

En el caso de intolerancia al MTX oral, el MTX subcutáneo es una buena 
alternativa dada su biodisponibilidad y perfil farmacodinámico (Braun et al. 2008, 
Ridyard et al. 2016, Rohr et al. 2017). Sin embargo, se debe tener en cuenta que 
los pacientes con AR pueden tener dificultades para manipular y autoadministrar 
jeringas de MTX subcutáneo y otras terapias parenterales. Además, muchos 
pacientes asocian la administración subcutánea con el dolor y la incomodidad, 
lo que, a su vez, disminuye la motivación de los pacientes y la probabilidad de ser 
adherentes (Tornero Molina et al. 2021). Por este motivo, se han realizado 
distintos intentos para abordar los posibles problemas de las inyecciones, como 
el diseño de dispositivos de autoinyección que insertan automáticamente la 
aguja y administran una dosis controlada del fármaco, o plumas. Los 
dispositivos en forma de pluma parecen satisfacer las expectativas de los 
pacientes, no sólo en la AR sino en un amplio número de trastornos crónicos, y 
los datos actuales demuestran que son preferibles a los métodos 
convencionales de administración del tratamiento (Tornero Molina et al. 2021). 
El alto nivel de usabilidad y satisfacción con las plumas precargadas de MTX, 
independientemente del nivel de destreza del paciente, también está respaldado 
por la percepción del personal sanitario. No obstante, los estudios sobre 
usabilidad, tolerabilidad y conveniencia de los distintos sistemas de 
administración de MTX subcutáneo no han evaluado directamente los posibles 
beneficios en la adherencia del paciente. Sin embargo, los datos de otras 
enfermedades crónicas señalan que los sistemas optimizados de 
administración de fármacos aumentan la adherencia del paciente y, 
probablemente, mejoran los resultados de la enfermedad (Tornero Molina et al. 
2021).  

La previsible importancia de la satisfacción de uso de la medicación en la 
adherencia justifica la investigación sobre la satisfacción de los pacientes con 
los distintos dispositivos de uso del fármaco.  
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Análisis fármaco-económico 

La falta de adherencia al tratamiento tiene un claro impacto en los costes que no 
se debe perder de vista a la hora de realizar un análisis completo del coste-
efectividad del MTX. La mayoría de los estudios han demostrado que, en la AR, 
el inicio del tratamiento con una combinación de fármacos convencionales 
(entre los que se encontraría el MTX) y biológicos, o biológicos en monoterapia, 
es clínicamente eficaz. No obstante, aunque los fármacos biológicos, 
especialmente los inhibidores del TNF-α (por ser los más ampliamente 
estudiados), han demostrado ser rentables, también son sustancialmente más 
caros (Schoels et al. 2010, Losina and Katz 2017). 

Por otro lado, la terapia combinada con csDMARDs ha demostrado mejoría 
clínica y mejores resultados, siendo también rentable en pacientes con AR de 
reciente comienzo (Tosh et al. 2011, Wailoo et al. 2014, de Jong et al. 2016). De 
hecho, el estudio COBRA demostró un menor coste medio por paciente a lo largo 
de un año de seguimiento utilizando MTX + SSZ, con un tratamiento de 
prednisona descendente, frente a la monoterapia con SSZ (Verhoeven et al. 
1998). En el estudio tREACH se examinó la eficacia clínica de la triple terapia 
inicial frente a la monoterapia con MTX. Los resultados mostraron que con la 
triple terapia los objetivos del tratamiento se alcanzaban más rápidamente y eran 
sostenibles, en comparación con la monoterapia (de Jong et al. 2014). En el 
análisis de los costes (directos e indirectos por AVAC) de las distintas opciones 
de tratamiento inicial, los investigadores del tREACH demostraron que la triple 
terapia inicial con csDMARDs conseguía mayor productividad laboral que la 
monoterapia con MTX (Drosos et al. 2019). En un estudio transversal realizado 
en dos clínicas reumatológicas nórdicas, Sokka et al. examinaron las similitudes 
y diferencias de una amplia población de pacientes con AR respecto a las 
características demográficas y clínicas, los resultados y los tratamientos, así 
como el coste estimado de las terapias. Concluyeron que se pueden conseguir 
resultados clínicos similares utilizando tratamientos caros o menos caros 
(Sokka et al. 2013). El impacto económico del tratamiento intensivo con 
csDMARDs fue analizado por Fautrel (Fautrel 2012) demostrando que el coste 
médico de la AR aumenta en función de los niveles de discapacidad de los 
pacientes. Retrasar la discapacidad mediante un control adecuado de la 
actividad de la enfermedad es económicamente beneficioso y puede 
conseguirse con el uso de los csDMARDs de bajo coste, lo que también permite 
demorar la necesidad de terapias biológicas (Fautrel 2012). Por otra parte, el 
estudio estudio BeSt informó de una mejor calidad de vida relacionada con la 
salud (HRQoL) con el tratamiento combinado inicial de infliximab. Sin embargo, 
en el análisis del coste de la asistencia sanitaria fue preferible la terapia 
combinada inicial con csDMARDs (van den Hout et al. 2009).  
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6.1.2. Experiencia de los pacientes  

A pesar de que los pacientes con enfermedades reumáticas en tratamiento con 
MTX suelen referir buena adherencia al fármaco, también reconocen diferentes 
aspectos que pueden afectar a la administración del tratamiento, ya sea oral o 
inyectado, y son capaces de encontrar puntos de mejora que faciliten esta 
adherencia.  

La muestra de pacientes incluidos en el estudio cualitativo es representativa de 
las distintas enfermedades reumáticas, aunque la edad media resulta un poco 
más alta de lo esperado. El espectro de enfermedades subsidiarias de recibir 
tratamiento con MTX es amplio y se ha intentado incluir una representación 
adecuada de las mismas. En los grupos focales, los pacientes expresaron 
libremente sus opiniones individuales y reflejaron las barreras y los facilitadores 
para la adherencia a la medicación, en una gran variedad de respuestas.  

Aunque muchas de las ideas expuestas por los pacientes ya se habían publicado 
en estudios previos realizados en otros países (Voshaar et al. 2016), durante los 
grupos focales los pacientes mostraron, de manera muy enfática, la necesidad 
de establecer un plan de acción para saber qué pueden esperar del tratamiento 
y de la evolución de la enfermedad, los posibles beneficios del asociacionismo y 
la infrautilización de este recurso en nuestro medio, así como la necesidad de 
mejorar la información del prospecto del MTX. 

 

Información  

Los pacientes manifiestan claramente la necesidad de una información fiable y 
accesible sobre los distintos tratamientos que deben tomar, y recalcan muy 
especialmente la necesidad de conocer en detalle posibles interacciones 
farmacológicas del MTX con otros fármacos de uso común. En su opinión, el 
prospecto del fármaco no cubre varias necesidades de información y puede 
generar alarmas innecesarias. 

Las necesidades específicas de información de los participantes en los grupos 
se refieren tanto a los fármacos, sus interacciones y sus efectos secundarios, 
como a la progresión de la enfermedad, la dieta y el ejercicio. La mayoría de los 
pacientes tenía pocos conocimientos sobre las enfermedades reumáticas antes 
de que les fueran diagnosticadas, siendo el médico e internet sus principales 
fuentes de información, aunque este último medio les parecía demasiado 
general y algunas veces poco fiable o difícil de entender. Estos resultados fueron 
similares a los presentados en un estudio publicado en 2018 (des Bordes et al. 
2018).  

Uno de los momentos críticos de la adherencia, según los pacientes, son los 
viajes. En estos casos sería muy útil disponer de una hoja de información 
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específica sobre las diferentes medidas y precauciones a tener en cuenta. De la 
misma manera, los pacientes consideran que tener un plan de acción o un 
circuito preferencial de atención en caso de infecciones u otras eventualidades, 
como una cirugía mínimamente invasiva, también puede resultar útil para 
favorecer la adherencia.  

El compromiso establecido por los pacientes de tener que “preparar” la consulta, 
junto con el potencial para favorecer la comunicación reumatólogo-paciente, 
puede facilitar el desarrollo de la consulta. Se ha visto incluso que los pacientes 
con lupus que participan más activamente en su interacción con los médicos 
suelen tener menos daño permanente (Ward et al. 2003). Street et al (Street et 
al. 2005) observaron que el contacto y las charlas de apoyo con el médico, y la 
creación de asociaciones se asociaba con una mayor participación de los 
pacientes con los médicos. 

El uso de aplicaciones móviles también puede mejorar la adherencia al 
tratamiento y el manejo de los síntomas, reducir la actividad de la enfermedad y 
disminuir el número de visitas, si fuese necesario, en persona. Además, las 
aplicaciones móviles ofrecen el beneficio de ser accesibles en cualquier 
momento y lugar (Mollard and Michaud 2019).  

 

Comunicación 

La terminología relacionada con la definición de los profesionales médicos y los 
pacientes está en constante evolución, lo que puede causar confusión. Una de 
las razones para mantener la adherencia es la confianza en el reumatólogo. 
Además de que el reumatólogo explore los posibles miedos del paciente, debe 
proporcionar respuesta a sus necesidades, dudas y temores y ofrecer la 
información adecuada sobre el MTX. Se considera que una comunicación abierta 
y en un clima de confianza con el reumatólogo es la manera más eficaz de 
modificar el conocimiento y las percepciones del paciente sobre la medicación 
(Pasma et al. 2015), siendo de especial importancia el lenguaje utilizado en esta 
comunicación. 

 

Toma de decisiones compartida 

En los últimos años se ha producido una mejora sustancial en la atención a los 
pacientes con enfermedades reumáticas gracias al uso de un enfoque del 
tratamiento por objetivos, lo que ha llevado a los reumatólogos a centrarse en la 
actividad inflamatoria, mientras que los pacientes siguen dándole mucha 
importancia a la reducción del dolor y la fatiga y al mantenimiento del bienestar 
físico y mental. El uso de cuestionarios autocumplimentados por los pacientes 
(patient reported outcomes, PRO), además de permitir un enfoque del 
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tratamiento por objetivos, podría facilitar la toma de decisiones compartida entre 
médico y pacientes y mejorar su atención, tal como contemplan las 
recomendaciones EULAR para el manejo de la AR de 2016 (Smolen et al. 2017). 
Los PROs deben tener determinadas características, como ser breves y sencillos 
de entender (Kroll et al. 2014, Brundage et al. 2015, Kroenke et al. 2015), fáciles 
de interpretar (Bantug et al. 2016) y estar disponibles en el idioma de la consulta 
(Kirwan et al. 2014). Además, deben facilitar la mejora de los cuidados y la 
interacción entre el paciente y el médico (Berry et al. 2011).  

La toma de decisiones compartidas es un objetivo per se y una demanda referida 
por los pacientes. Este procedimiento puede verse favorecido por la existencia 
de equipos multidisciplinares y la participación de los pacientes, ya que permiten 
minimizar el impacto de la utilización de los PRO en la carga de trabajo del 
reumatólogo y mejorar los resultados clínicos. Dado que la digitalización y la 
eSalud, son una parte importante de la asistencia sanitaria en el futuro próximo, 
la combinación de PRO con las nuevas tecnologías digitales podría ayudar a la 
incorporación de la toma de decisiones compartidas en la práctica clínica 
(Fautrel et al. 2018).  

Los resultados de diferentes estudios han puesto de manifiesto que la 
participación de los pacientes en las decisiones médicas facilita la obtención de 
mejores resultados y la adaptación del paciente (Cahill 1998, Wressle et al. 
2002). Los pacientes desean estar informados sobre sus tratamientos y las 
opciones alternativas, para sentirse competentes en la toma de decisiones 
(Cahill 1998, Guadagnoli and Ward 1998). De la misma manera, los pacientes 
satisfechos con su “plan de salud” son los que más se implican en las decisiones 
médicas y los que, a su vez, cumplen en mayor medida con las estrategias de 
tratamiento recomendadas y tienen menos probabilidades de presentar 
resultados adversos de salud (Rosenthal and Shannon 1997, Hall et al. 1998, 
Brekke et al. 2001).  

Los resultados de los grupos focales y de estudios publicados (Kjeken et al. 
2006), subrayan que los pacientes, además de recibir información y de participar 
en las decisiones médicas, también expresan la necesidad de disponer de 
información de mayor calidad y de participar en la elaboración conjunta de un 
plan de cuidados.  

 

Apoyo 

Las asociaciones de pacientes tienen un papel crucial tanto para identificar 
posibles áreas de mejora en la prestación de servicios de salud, como para 
involucrar a los pacientes en iniciativas que optimicen los aspectos clínicos y 
académicos de su enfermedad. El posicionamiento de las asociaciones de 
pacientes ha ganado una importancia cada vez mayor (Hsiao and Fraenkel 2017), 
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lo que ha facilitado que la voz y perspectiva de los pacientes pueda ser tenida en 
cuenta. Tal y como subrayaron los pacientes en los grupos, las asociaciones 
tienen un papel fundamental para ayudarles a autogestionar su enfermedad. La 
mayoría de estas asociaciones tienen su propio sitio web y son activas en las 
redes sociales, intentando ganar la máxima visibilidad posible. Los foros de 
pacientes son cada vez más frecuentes y proporcionan un ambiente idóneo para 
compartir experiencias, intercambiar información y aprender de otras vivencias. 
A pesar de que existen opiniones enfrentadas a este respecto, los progresos en 
esta área y la necesidad de sumar apoyos son innegables (Nikiphorou et al. 
2017).  

Unos de los temas más repetidos en los grupos focales fue la incomprensión del 
entorno social hacia la enfermedad, que muchos participantes justificaban por el 
desconocimiento general que se tiene de las patologías reumáticas. Existen 
pocos estudios en los que se haya investigado el conocimiento de las 
enfermedades reumáticas por la población general y, aunque los resultados 
puedan no ser consistentes (Badley and Wood 1979, Wardt et al. 2000, Severo et 
al. 2010), es evidente que pueden estar influenciados por factores como la edad 
y la experiencia personal con problemas articulares (Badley and Wood 1979). De 
hecho, la investigación con personas afectadas por cualquier patología 
musculoesquelética demuestra que son capaces de distinguir entre los “dolores 
normales” y los dolores y síntomas de su enfermedad de base (Mora et al. 2002, 
Grime et al. 2010). 

Un mayor apoyo social se asocia a mejores resultados de salud y a un 
comportamiento más saludable (Wang et al. 2003). Sin embargo, no se ha 
definido la relación entre el apoyo social y la adherencia a la medicación, 
habiéndose obtenido incluso ideas contrapuestas sobre esta relación en los 
grupos focales. A pesar de que las conexiones del apoyo social son muy variadas 
y abarcan muchos aspectos de la relación entre el paciente y la persona que le 
proporciona el apoyo, no se sabe cómo pueden influir las diferentes 
características del sistema de apoyo social de cada individuo en el uso de la 
medicación (Scheurer et al. 2012). A partir de estos datos, podrían considerarse 
estrategias de actuación sobre los contactos existentes (amigos o familiares) 
para facilitar una participación bidireccional en el manejo y conocimiento de los 
distintos tratamientos y, especialmente, del MTX. Esto, a su vez, podría fomentar 
un mejor manejo y cuidado de las enfermedades crónicas en general. 

 

El fármaco en sí 

Los pacientes muestran su preocupación por los efectos adversos del 
tratamiento y el lenguaje utilizado para describirlos en el prospecto. Se ha 
publicado (Pincus et al. 2010) que la información en libros de texto y sitios web 
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puede “exagerar”, en cierta medida, los eventos adversos y las interacciones del 
MTX a dosis baja semanal con otros fármacos. Esto se debe a la extrapolación 
de datos provenientes del uso del MTX en oncología. En las patologías 
reumáticas, el MTX a dosis baja actúa ayudando a reducir la inflamación, a 
diferencia del mecanismo citotóxico que tiene el MTX a altas dosis (Chan and 
Cronstein 2002). 

La subestimación de la efectividad del MTX y la sobreestimación de sus efectos 
adversos en fuentes de información para los pacientes pueden afectar 
directamente a la adherencia. Muchos de estos recursos no diferencian entre los 
eventos adversos del uso de MTX a dosis bajas semanales y los del MTX a altas 
dosis que se usa en cáncer. El MTX a dosis bajas semanales presenta una 
capacidad de tolerancia a largo plazo y un riesgo de efectos secundarios inferior 
al de la mayoría de los fármacos disponibles para otras indicaciones, 
particularmente cuando se administra conjuntamente con ácido fólico, en 
marcado contraste con el MTX a dosis altas.  

En los grupos focales los pacientes debatieron sobre la comodidad del 
dispositivo subcutáneo. Aunque, en general, los pacientes mostraron un alto 
grado de satisfacción con el dispositivo, también comentaron que la afectación 
de las manos podría limitar la autonomía para su uso. Es evidente que los nuevos 
dispositivos subcutáneos deben trabajar en esta dirección.  

 

6.1.3. Encuesta 

El prospecto es una fuente fiable de información sobre el medicamento y 
muchas veces la única que reciben escrita, junto con los otros formatos basados 
en la etiqueta (Shrank and Avorn 2007). Aunque el número de pacientes que 
respondieron haber leído el prospecto en nuestra encuesta fue elevado, sólo algo 
más de la mitad de ellos consideraron útil esta información. Las herramientas de 
comunicación e información son fundamentales para lograr cambios en el 
comportamiento de los pacientes (por ejemplo, la inserción de instrucciones de 
uso en las etiquetas de los envases o embalajes para reducir los errores de 
medicación). Es esencial tener en cuenta que el objetivo principal de 
proporcionar información escrita relacionada con la salud a un paciente es su 
propia seguridad. Aunque la información forma parte de la educación del 
paciente y facilita la toma de decisiones sobre su tratamiento, no podemos 
olvidar que la complejidad de la mayoría de estos materiales escritos se debe a 
la preocupación de la industria farmacéutica y agencias reguladoras por las 
cuestiones de índole médico-legal de un tratamiento que puede producir eventos 
adversos, lo que hace dejar de lado otros asuntos de índole práctica para los 
pacientes (Oliffe et al. 2019) (Williams et al. 1995). 
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Los estudios realizados para evaluar la legibilidad, la comprensión, la facilidad 
de uso o las preferencias de los pacientes respecto a la información escrita han 
aportado algunas ideas importantes de comentar. La primera es que los 
pacientes no leen los informes escritos al inicio del tratamiento (Hughes et al. 
2002) o sólo los leen una vez, por lo que, en muchas ocasiones, no disponen de 
información actualizada (Raynor et al. 2007). En segundo lugar, la información 
escrita, especialmente en lo que respecta a las interacciones y 
contraindicaciones, sigue siendo demasiado compleja y confusa, entre otras 
cosas por su escasa legibilidad y accesibilidad (Fitzmaurice and Adams 2000, 
McCartney 2013, Oliffe et al. 2019). En tercer lugar, los materiales existentes 
suelen tener una estructura rígida que no necesariamente satisface las 
necesidades de los pacientes y se discute si los pacientes y los ciudadanos en 
general deben participar en la redacción de los prospectos (Wolf et al. 2012, 
Dickinson et al. 2013). Por otra parte, es evidente que no se tiene en cuenta el 
grado de alfabetización en salud y que los prospectos son más un escrito de 
ámbito legal que una información práctica (Shiffman et al. 2011). Por último, la 
información escrita suele ser incoherente e incompleta (Raynor et al. 2007) y, en 
ocasiones, ofrece pocos datos sobre algunos aspectos como los efectos en el 
embarazo o en los ancianos polimedicados. Del mismo modo, se han observado 
incoherencias entre la información contenida en el prospecto y los resultados 
científicos reales del producto obtenidos en los ensayos pivotales (por ejemplo, 
añadiendo datos de beneficios). Todos estos datos subrayan la necesidad de 
replantear el formato y la información contenida en el prospecto, sin descuidar 
los aspectos legales necesarios. 

En nuestra encuesta sólo se había ofrecido material escrito a unos pocos 
pacientes, por lo que su utilidad fue limitada. Sin embargo, la disponibilidad de 
material escrito para su posterior consulta sí aparece como una constante entre 
las preferencias de los pacientes. No se trata solamente de ofrecer información, 
sino que ésta debe cumplir una serie de características, claramente establecidas 
por Raynor et al.: 1) ser apropiada (con especial atención a la priorización); 2) 
promover la autonomía de los pacientes; 3) reducir la preocupación, el conflicto 
y la ansiedad; y 4) promover la confianza en la eficacia y la seguridad de los 
tratamientos (Raynor et al. 2007).  

La falta de adherencia a la medicación es un grave obstáculo para el manejo de 
las enfermedades crónicas, alcanzando una prevalencia media del 50% (World 
Health 2003). La falta de adherencia se asocia a numerosos factores 
relacionados con el paciente, el médico, la medicación y el sistema sanitario 
(Brown and Bussell 2011) (De Geest and Sabate 2003). Varias características de 
los pacientes, como los conocimientos sanitarios y las creencias sobre la 
medicación, influyen en este tipo de (World Health 2003)comportamiento (De 
Geest and Sabate 2003, Tibaldi et al. 2009, Brown and Bussell 2011, McHorney 
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et al. 2012). El empoderamiento puede concebirse como la disposición de los 
pacientes a aumentar su nivel de control y poder en el ámbito médico, o también 
como un concepto relacional en el que destaca la equidad existente en la relación 
médico-paciente. Una relación médico-paciente de colaboración puede mejorar 
el empoderamiento del paciente. Por el contrario, el desacuerdo entre médicos y 
pacientes puede llevar al paternalismo y a la atención negociada que puede 
desembocar en un indeseable desequilibrio de poder en la relación (Goodyear-
Smith and Buetow 2001). Los médicos deben facilitar la participación del 
paciente en el proceso de comunicación para fomentar su empoderamiento y 
mejorar los resultados de salud, tal como subrayan las recomendaciones de 
EULAR para prevenir la falta de adherencia en las enfermedades reumáticas 
(Ritschl et al. 2020). 

 

6.1.4. Discordancia médico paciente 

Los índices de actividad de la enfermedad incluyen evaluaciones globales 
realizadas tanto por los pacientes como por los médicos mediante escalas 
visuales analógicas o numéricas que van de 0 a 10 cm y son unos parámetros 
de la actividad de las distintas enfermedades reumáticas utilizadas con 
frecuencia. Tanto la EVAp como la EVAm pueden considerarse medidas de la 
misma variable: la actividad inflamatoria actual de la AR (o de la enfermedad en 
que se utilice). Por lo tanto, podría pensarse que sus valores serían siempre 
similares. Sin embargo, en varias enfermedades, incluida la AR, se ha observado 
un desacuerdo significativo entre ambas medidas, con distinta frecuencia 
(Desthieux et al. 2016, Smolen et al. 2016b). En la práctica clínica diaria, a 
menudo se observa que la EVAp es mayor de lo esperado en función de la 
actividad clínica de la enfermedad (Furu et al. 2014). Entre los pacientes con AR, 
la discordancia con sus médicos en la valoración global de la actividad de la 
enfermedad es sustancialmente más alta, y está presente en aproximadamente 
el 30% de las visitas (Nicolau et al. 2004, Barton et al. 2010, Khan et al. 2012, 
Desthieux et al. 2016). 

La comprensión de las razones de las discrepancias entre la EVAp y la EVAm se 
ha convertido en algo especialmente importante en el contexto actual, en el que 
la remisión es el objetivo del tratamiento (Smolen et al. 2016a). Además, hay 
pruebas que sugieren que la discordancia es predictiva de una baja calidad de 
vida de la salud, pérdida de productividad laboral y deterioro de la capacidad 
funcional (Barton et al. 2010, Desthieux et al. 2016, Smolen et al. 2016b, 
Karpouzas et al. 2017, Smolen et al. 2017). Teniendo en cuenta estas cuestiones, 
nos planteamos que también pudiese tener relación con la falta de adherencia, 
aunque no lo pudimos comprobar en el estudio cualitativo por falta de 
sincronización entre los estudios.  
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El desacuerdo entre el paciente y el médico debería provocar nuevas 
evaluaciones del estado de los pacientes antes de tomar una decisión 
terapéutica. Por lo tanto, la autoevaluación de los pacientes mediante la EVA es 
vital, porque la puntuación de los médicos puede requerir un "factor de 
corrección" ya que, según nuestros resultados, los casos con diferencias 
significativas diferencias en la EVA tienen una media de la DAS 28 más elevado.  

Anteriormente se planteó (Neville et al. 2000) que la reducción de la discrepancia 
entre pacientes y médicos puede ser un objetivo importante para mejorar la 
adherencia, pero no pudimos comprobarlo.  

Lo que sí nos gustaría destacar es que la EVAp y la EVAM no se deben considerar 
sustitutos de la comunicación médico-paciente, la cual sí se ha postulado a 
candidato determinante favorecedor de la adherencia (Osterberg and Blaschke 
2005, Baudrant-Boga et al. 2012, Balsa et al. 2022).  

 

6.2. Limitaciones y fortalezas de los estudios  

La revisión sistemática realizada sobre el uso del MTX subcutáneo, a pesar de 
haber sido exhaustiva y conforme a criterios de calidad, puede no haber recogido 
en profundidad el uso del MTX en otras enfermedades reumáticas diferentes a 
la AR, ya que los estudios obtenidos no parecen reflejar el amplio uso del MTX 
subcutáneo en las diferentes patologías reumáticas en práctica clínica. 

El estudio de los grupos focales, a pesar de intentar recoger un grupo 
heterogéneo de pacientes, presenta algunas limitaciones. La primera de ellas 
está en relación con un posible sesgo de selección debido al propio diseño, ya 
que es posible que los pacientes no adherentes hayan preferido no participar en 
los grupos. La segunda limitación se explica por el hecho de haber incluido 
pacientes de un único centro, y de asistencia pública, lo que también podría 
disminuir la representatividad la muestra. Por último, el no haber solicitado feed-
back a los pacientes sobre lo encontrado, o el tamaño muestral finalmente 
obtenido, también podrían limitar la calidad de los resultados. A pesar de estas 
limitaciones, los resultados obtenidos, no muy diferentes de los datos de la 
literatura, sugieren que estos posibles problemas de representatividad no han 
tenido un gran impacto en nuestra investigación 

El diseño tipo encuesta dificulta el control de la calidad de los datos. Asimismo, 
algunas patologías que no utilizan tanto el MTX (por ejemplo, el LES) pueden 
estar sobrerrepresentadas. Sin embargo, la posología del MTX en estas 
enfermedades es similar, por lo que entendemos que los efectos o las dudas que 
se puedan tener sobre el tratamiento también serán similares. Del mismo existe 
el riesgo de un sesgo de selección al dirigirse a usuarios de Twitter. Sin embargo, 
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el perfil de los participantes era muy parecido al esperado para las enfermedades 
que usan MTX. Es difícil saber si los perfiles de los no participantes son similares, 
ya que Twitter no proporciona información sobre el sexo, la edad u otras 
variables sociodemográficas de los usuarios. No obstante, los resultados de 
otros estudios indican que los pacientes de mayor edad se sienten cada vez más 
cómodos con la tecnología y utilizan gradualmente las redes sociales. 

En el estudio del análisis cuantitativo evaluamos la adherencia a los bDMARDs, 
en lugar de centrarnos en la del MTX. Consideramos que el objeto de estudio era 
la adherencia terapéutica y la discordancia en las escalas EVAp y EVAm, algo 
que debería ser independiente del fármaco empleado.   

 

6.3. Mejoras en la adherencia y uso del metotrexato 

La compilación y discusión de los resultados de los estudios de la tesis permiten 
sugerir mejoras en varios puntos que afectarán a la adherencia del MTX. 

 

6.3.1. Manejo de las expectativas y posibles eventos 
adversos  

Ante la prescripción de MTX como tratamiento para una enfermedad reumática, 
el médico debe explicar al paciente la evolución temporal de los beneficios 
clínicos, facilitar el cumplimiento y la adherencia al tratamiento y el seguimiento, 
y evitar la interrupción prematura e innecesaria (Taylor et al. 2019).  

Los resultados de diferentes estudios de terapia combinada con brazos de 
monoterapia con MTX en pacientes con AR, como SWEFOT (van Vollenhoven et 
al. 2009), CAMERA (Verstappen et al. 2007), TEAR (Moreland et al. 2012), 
OPTIMA (Klareskog et al. 2004) y PREMIER (Breedveld et al. 2006), ilustran que, 
en general, se necesitan 6 meses para ver una respuesta completa al MTX (un 
tiempo que se podría extrapolar a otras enfermedades autoinmunes). En los 
pacientes con AR de reciente comienzo, y sin factores de mal pronóstico, el inicio 
de acción relativamente lento del MTX no pone en riesgo los resultados clínicos 
o funcionales. Durante este periodo, y especialmente durante los primeros 
meses, los pacientes no experimentan todo el beneficio clínico del MTX, sino que 
pueden estar expuestos a acontecimientos adversos. Por consiguiente, éste es 
un periodo crucial en el que demasiados pacientes interrumpen el MTX. El riesgo 
de interrupción prematura puede reducirse proporcionando una información 
clara y completa al paciente.  



84 

 

Los mejores resultados del uso de MTX se consiguen cuando se utiliza un 
enfoque de toma de decisiones compartida para el tratamiento en el que el 
paciente es un participante activo. Los pacientes deben comprender y 
responsabilizarse de la realización de los análisis de sangre necesarios para 
garantizar un estrecho seguimiento de los parámetros de laboratorio, así como 
seguir las recomendaciones de suplementación con ácido fólico para reducir la 
probabilidad de ciertos acontecimientos adversos.  

En un estudio reciente, cuyo objetivo era determinar si las dosis bajas de MTX 
podían reducir la incidencia de acontecimientos ateroscleróticos en pacientes 
con trastornos metabólicos y antecedentes de infarto de miocardio o 
enfermedad coronaria multivaso, se ha confirmado la tolerabilidad y seguridad 
de las dosis bajas de MTX (Ridker et al. 2019). El estudio incluyó a 2.391 
pacientes que fueron asignados al brazo de MTX. La mediana de seguimiento 
fue de 2,3 años. Los eventos adversos más frecuentes fueron las infecciones, las 
úlceras bucales y el dolor oral, la pérdida de peso involuntaria, la leucopenia y 
una elevación de las enzimas hepáticas superior a tres veces el rango normal. 
Los eventos adversos graves fueron muy poco frecuentes. No se notificó ningún 
caso de aplasia medular, aunque sí hubo casos frecuentes de leucopenia. 

La elevación de las enzimas hepáticas debe alertar al médico de una posible 
hepatotoxicidad, en cuyo caso puede ser prudente reducir temporalmente la 
dosis de MTX o incluso suspender el fármaco. Esta elevación enzimática aguda 
se produce con relativa frecuencia, pero suele ser de carácter transitorio y 
generalmente se resuelve de forma espontánea. En raras ocasiones, la alteración 
persistente de las pruebas de función hepática revela la existencia de efectos 
hepatotóxicos del MTX, lo que justifica la interrupción del tratamiento. En un 
estudio de 41 pacientes en tratamiento con dosis bajas de MTX para 
enfermedades reumáticas y elevación de las enzimas hepáticas sometidos a 
biopsia hepática, se observó que sólo dos pacientes presentaban signos 
histológicos de toxicidad hepática directa del MTX. Lo que se observó con mayor 
frecuencia en las biopsias hepáticas fueron lesiones similares a las de la 
hepatitis autoinmune, especialmente en pacientes con AR (Quintin et al. 2010). 
Sin embargo, es importante evitar la interrupción innecesariamente prematura 
del MTX debido a elevación de las transaminasas. Es importante tener en cuenta 
otras causas de transaminitis, como el consumo de alcohol o el uso de 
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) sin receta médica. Los datos disponibles 
sobre los efectos del consumo de alcohol en el riesgo de toxicidad hepática en 
pacientes con AR que reciben MTX son insuficientes para sacar conclusiones 
firmes sobre la cantidad de alcohol que los pacientes que reciben MTX pueden 
consumir con seguridad. Las directrices internacionales varían. El ACR 
recomienda que se evite el alcohol durante el tratamiento con MTX (Committee 
1996), mientras que EULAR aconseja evitar el MTX en pacientes con 
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antecedentes de abuso de alcohol, sin especificar una restricción del consumo 
de alcohol en otros casos (Visser et al. 2009). Una revisión sistemática de la 
literatura encontró pocas pruebas para proporcionar directrices específicas 
sobre el consumo de alcohol (Price et al. 2010). Se estimó un riesgo del 3% para 
el desarrollo de una enfermedad hepática grave en pacientes que beben más de 
100 g de alcohol (12,5 unidades) a la semana en ausencia de factores de riesgo 
adicionales como la obesidad, la diabetes o la hepatitis. Los autores aconsejaron 
precaución en el uso de MTX en pacientes con factores de riesgo. Los resultados 
de un estudio más reciente sugieren que un consumo por debajo de 14 unidades 
de alcohol a la semana no parece asociarse a mayor riesgo de hepatotoxicidad, 
definida esta por la transaminitis (concentraciones de aspartato transaminasa 
(AST) o alanina transaminasa (ALT) tres o más veces por encima del límite 
superior de la normalidad). El consumo de entre 15 y 21 unidades se asocia con 
un "posible riesgo", y más de 21 unidades con un riesgo significativamente mayor 
de transaminitis (Humphreys et al. 2017). Sin embargo, esta definición de 
hepatotoxicidad es un tanto arbitraria, ya que no está respaldada por el uso de 
pruebas de imagen o análisis histológicos. Por otra parte, permitir el consumo 
de alcohol hasta 14 unidades semanales puede poner a los pacientes en riesgo 
de hepatotoxicidad, como fibrosis hepática y cirrosis (Kremer and Weinblatt 
2018). En la práctica, muchos reumatólogos permiten a los pacientes sin 
factores de riesgo adicionales de hepatotoxicidad consumir cantidades 
pequeñas o moderadas de alcohol mientras toman MTX, evitando 
preferentemente el consumo en los días en que toman el fármaco. Las 
decisiones relativas al consumo de alcohol deben tomarse de forma 
individualizada para cada paciente, teniendo en cuenta la presencia de otros 
factores de riesgo, pero se debe tratar este punto con el paciente, ya que puede 
ser un factor decisivo en la adherencia al tratamiento. 

A pesar de las numerosas ventajas del MTX, es posible que se siga utilizando de 
forma subóptima. Los estudios indican que la mitad de los pacientes abandonan 
el MTX oral en un plazo de dos años y que sigue siendo frecuente dejar de utilizar 
el MTX en lugar de combinarlo con bDMARDs o tsDMARDs cuando se inician 
estas terapias diana. El riesgo de interrupción es mayor en los pacientes de 
mayor edad (Bernatsky and Ehrmann Feldman 2008, van den Bemt et al. 2009, 
Contreras-Yanez et al. 2010). Los pacientes deben ser tratados precozmente, ya 
que una mayor duración de la AR disminuye la probabilidad de respuesta 
(Anderson et al. 2000). En la mayoría de los estudios, una actividad inicial de la 
enfermedad elevada aumenta la probabilidad de no respuesta (Saevarsdottir et 
al. 2011a, Teitsma et al. 2018).  

La elección de la dosis, la vía de administración y el enfoque de la escalada de 
dosis posterior al inicio del tratamiento con MTX no se rigen por una ciencia 
exacta. La decisión por una u otra opción puede depender de diferentes factores, 
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como la edad, el sexo, la etnia, el peso y la función renal del paciente. En cualquier 
caso, la elección debe hacerse con la intención de minimizar cualquier problema 
de tolerabilidad y toxicidad relacionados con el fármaco, así como de optimizar 
la eficacia y maximizar la adherencia al MTX. 

 

6.3.2. Factores modificables de respuesta  

Se ha demostrado que algunos factores influyen en la respuesta al MTX. Alguno 
de ellos como la edad (Romao et al. 2013)], el sexo (Romao et al. 2013) y el perfil 
farmacogenético (Lopez-Rodriguez et al. 2018) no pueden modificarse. Sin 
embargo, otros, como el tabaquismo, si pueden ser modificables y, por 
consiguiente, deben ser tenidos en cuenta por los médicos. 

El tabaquismo puede afectar a las propiedades farmacocinéticas y 
farmacodinámicas del MTX (Stamp et al. 2009). El hábito tabáquico predice una 
mala respuesta (Saevarsdottir et al. 2011a, Saevarsdottir et al. 2011b, Romao et 
al. 2013) de forma dependiente de la dosis (Teitsma et al. 2018). Además, y 
teniendo en cuenta el mayor riesgo cardiovascular de la AR, es muy conveniente 
que estos pacientes dejen de fumar (Joseph et al. 2016, Crowson et al. 2018). 
Aunque sea un objetivo exigente (Joseph et al. 2016), el abandono del tabaco 
debe ser una prioridad para los médicos y debe ser un tema de conversación con 
el paciente en cada una de las consultas, ofreciendo siempre ayuda para el cese 
del hábito.  

Un estudio observó que el consumo de alcohol, sobre todo cuando es excesivo, 
también aumenta el riesgo de una respuesta inadecuada al MTX (Teitsma et al. 
2018). Para la mayoría de los pacientes, una ingesta modesta de alcohol es 
aceptable, siempre que el control hepático se mantenga dentro de los límites de 
seguridad. No obstante, como médicos debemos informar, como en el caso del 
tabaco, de que cualquier cantidad de alcohol es tóxica para el organismo.  

El establecimiento de expectativas realistas, pero positivas, sobre la probable 
magnitud del beneficio, la velocidad de aparición y las estrategias para limitar los 
problemas de toxicidad y tolerabilidad del MTX, puede influir favorablemente en 
la eficacia del fármaco a través de un mejor cumplimiento. La educación al 
paciente de calidad desempeña un papel crucial en la consecución de este 
objetivo y es un asunto muy valorado por los pacientes tal y como se ha 
demostrado en nuestros trabajos (tanto en los grupos focales como en la 
encuesta). Del mismo modo, se ha subrayado que la ansiedad del paciente, 
muchas veces provocada por la fácil disponibilidad de información errónea a 
través de Internet y otras fuentes, puede limitar los beneficios potenciales del 
MTX. Los resultados de un modelo multivariante de factores predictores de falta 
de respuesta al MTX en un entorno real, mostraron que el riesgo de no respuesta 
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era mayor en los pacientes con factor reumatoide negativo, puntuación más alta 
en el Health Assessment Questionnaire (HAQ), recuento más elevado de 
articulaciones dolorosas, puntuación más baja en el DAS28, y puntuación más 
alta de ansiedad (Sergeant et al. 2018). No obstante, la ansiedad es un factor de 
riesgo modificable, abordable durante el proceso de toma de decisiones 
compartidas. Con este fin, deben explorarse las expectativas del paciente con 
respecto a la enfermedad y su tratamiento, proporcionar mensajes honestos y 
positivos sobre los resultados alcanzables, y disipar los temores infundados 
sobre los efectos adversos de la terapia. Educar al paciente puede reducir el nivel 
de ansiedad y mejorar los resultados, tal y como indicaron los pacientes de 
nuestra investigación.  

 

6.3.3. Vía de administración  

Al iniciar el MTX, el médico puede elegir entre la administración oral o parenteral. 
Aunque el MTX puede administrarse por inyección intramuscular (IM), la vía 
subcutánea es el modo de administración parenteral preferido. Según nuestros 
resultados, la mayoría de los pacientes que utilizan la vía subcutánea están 
satisfechos; no obstante, se debe consensuar, en la medida de lo posible, la vía 
de administración con el paciente.  

Tal y como ya se ha comentado, dependiendo de la dosis de MTX, la 
biodisponibilidad difiere entre las vías oral y subcutánea. El MTX oral a una dosis 
de 7,5 mg/semana tiene una biodisponibilidad del 100%. Sin embargo, la 
biodisponibilidad se reduce en un 30% a partir de sólo 15 mg/semana debido a 
las limitaciones de absorción intestinal (Hamilton and Kremer 1997b, Hoekstra 
et al. 2004b). Este umbral es también el punto en el que la biodisponibilidad del 
MTX oral alcanza una meseta en los pacientes con AR (Pichlmeier and Heuer 
2014, Schiff et al. 2014b). En consecuencia, para un paciente que recibe una 
dosis semanal de 20 mg, la absorción intestinal puede reducirse en un 30% y la 
dosis efectiva que reciben los pacientes puede ser sólo de 14 mg/semana. A 
pesar de todo, con frecuencia se utilizan dosis superiores a 15 mg/semana, 
administradas por vía oral para controlar la actividad de la enfermedad. 

Por el contrario, la biodisponibilidad del MTX subcutáneo es mayor que la del 
MTX oral y no depende de la dosis, con un aumento lineal de la exposición 
sistémica para dosis crecientes (Schiff et al. 2014b). En un estudio cruzado en el 
que se compararon las dos vías de administración de la misma dosis de MTX se 
observó que el cociente del AUC 0-24 h, normalizado por dosis del MTX 
subcutáneo, comparado con el MTX oral era de 127,61 (IC del 90%: 122,30 a 
133,15) (Schiff et al. 2014b). La relación AUC entre el MTX subcutáneo y el oral 
aumenta con dosis más altas (Pichlmeier and Heuer 2014). Por lo tanto, al pasar 
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de una formulación de MTX oral a una subcutánea, un paciente puede 
experimentar un aumento bioequivalente de más de 6 mg de MTX por semana. 
La implicación práctica de estos resultados es que, para muchos pacientes, 
puede no haber ninguna ventaja en aumentar la dosis de MTX oral por encima de 
15 mg/semana. Por el contrario, los pacientes con AR con una respuesta clínica 
inadecuada al MTX administrado por vía oral pueden beneficiarse de la mayor 
exposición al fármaco que ofrece el cambio a la formulación subcutánea (Schiff 
et al. 2014b). El inicio del régimen de MTX con la administración subcutánea se 
ha relacionado con mejores resultados clínicos con las mismas dosis (Braun et 
al. 2008). En una gran cohorte de AR temprana se ha observado que el 
tratamiento inicial con MTX subcutáneo se asocia con menores tasas de cambio 
de tratamiento y con algunas mejoras en el control de la enfermedad en 
comparación con el MTX oral durante el primer año, sin diferencias en cuanto a 
la toxicidad (Hazlewood et al. 2016). Por consiguiente, el inicio del tratamiento 
por vía subcutánea puede ser una buena opción para evitar posibles abandonos.  

 

6.3.4. Dosis adecuada 

En monoterapia la dosis de MTX puede oscilar entre 7,5 y 25 mg/semana, según 
las directrices nacionales y la preferencia del médico. Este rango permite una 
gran variedad de esquemas de tratamiento. De hecho, existe una considerable 
heterogeneidad en las conductas de prescripción de los reumatólogos (Gaujoux-
Viala et al. 2017). 

La dosis de MTX recomendada al inicio suele ser de 10-15 mg/semana (Visser 
et al. 2009), pero debe personalizarse en función de la edad, la etnia, el peso 
corporal y los antecedentes de intolerancia a otros medicamentos. En el estudio 
de intervención C-OPERA, en el que participaron pacientes japoneses, la dosis 
inicial de MTX fue de 8 mg/semana (Atsumi et al. 2016)]. Teniendo en cuenta el 
peso corporal medio de los pacientes en la población japonesa, una dosis de 
MTX de 8 mg/semana proporcionó una cantidad de MTX, por kilo corporal, 
similar a una dosis de MTX de 10 mg en EE.UU. o Europa (Atsumi et al. 2016). En 
la cohorte francesa ESPOIR, en la que participaron 813 pacientes reclutados en 
14 centros regionales, la mediana de la dosis de MTX al inicio fue de 12,5 
mg/semana (Gaujoux-Viala et al. 2017), con dos picos en la distribución a 10 mg 
y 15 mg/semana. La utilización, en esta cohorte, de un tratamiento óptimo, 
definido por una dosis inicial de al menos 10 mg/semana durante los primeros 3 
meses, con escalada a al menos 20 mg/semana a los 6 meses, se ha asociado 
con mejores resultados clínicos a los dos años (Gaujoux-Viala et al. 2017). Cabe 
destacar que sólo se consideró que el 26,3% de los pacientes había recibido una 
dosis óptima. 
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La respuesta clínica se asocia a los poliglutamatos de cadena más larga, que 
tardan entre 3 y 8 semanas en ser detectables en los eritrocitos (Dalrymple et al. 
2008). Estos datos plantean la cuestión de si se podría alcanzar más 
rápidamente la fase estacionaria con estrategias de dosificación alternativas, 
como un aumento más rápido de la dosis, o el inicio de la terapia con dosis más 
altas. Empezar con una dosis oral elevada no tiene sentido farmacológico debido 
a la reducida biodisponibilidad del MTX oral por encima de 15 mg/semana. En 
otros ensayos (Wevers-de Boer et al. 2012) se ha utilizado una dosis inicial más 
alta (20-30 mg/semana). Sin embargo, la combinación de los resultados de 31 
estudios en los que participaron 5589 pacientes, en un análisis de 
metarregresión, no respaldó una mayor eficacia del aumento de la dosis de MTX 
en monoterapia (Bergstra et al. 2017). En el estudio CONCERTO, en el que se 
investigaron los efectos de comenzar con diversas dosis de MTX oral en 
combinación con adalimumab 40 mg cada dos semanas, no hubo diferencias en 
los resultados clínicos o radiográficos de los pacientes que comenzaron con una 
dosis de MTX de 10 mg/semana, en comparación con los que lo hicieron con una 
dosis de 20 mg/semana (Burmester et al. 2015). Empezar con dosis orales más 
altas también puede provocar la interrupción del tratamiento debido a la 
aparición de acontecimientos adversos, como las náuseas. En los pacientes que 
reintroducen el MTX tras una interrupción previa por problemas de tolerabilidad, 
la selección de la dosis debe realizarse en función de la última dosis tolerada. 

 

6.3.5. Paso a subcutáneo 

En los pacientes con una respuesta inadecuada o intolerancia al MTX oral, debe 
considerarse la administración parenteral (Bykerk et al. 2012). En Alemania, las 
recomendaciones adaptadas del EULAR Task Force de 2012 y el algoritmo de 
tratamiento en la AR apoyan la optimización de la monoterapia con MTX con 
administración parenteral (Kruger et al. 2012). Del mismo modo, las directrices 
de 2008 de la Sociedad Británica de Reumatología para el uso de DMARDs 
recomiendan cambiar a MTX intramuscular o subcutáneo si el MTX oral es 
ineficaz o no se tolera (Chakravarty et al. 2008). En la actualidad se sabe que la 
administración parenteral reduce la actividad de la enfermedad en pacientes con 
una respuesta inadecuada al MTX oral (Bingham et al. 2003). Por el contrario, el 
cambio de MTX parenteral a oral se ha asociado a empeoramiento de la 
enfermedad (Rozin et al. 2002), con aumento de la actividad y mayor frecuencia 
de efectos secundarios gastrointestinales. El cambio a MTX intramuscular 
mejoró las manifestaciones de la enfermedad y redujo los efectos secundarios 
(Wegrzyn et al. 2004). 

El cambio de los pacientes tratados con MTX oral a una formulación subcutánea 
debe considerarse cuando se haya alcanzado la dosis máxima tolerada sin lograr 
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una baja actividad de la enfermedad (Taylor et al. 2019). La vía subcutánea 
también puede proponerse por adelantado al paciente en el momento de iniciar 
el MTX, aunque esto tiene implicaciones económicas relativamente mayores 
(Taylor et al. 2019). Sin embargo, los resultados de un ensayo controlado 
aleatorizado de 375 pacientes con AR no tratados con MTX demostraron que el 
inicio del tratamiento con MTX de 15 mg una vez a la semana por la vía 
subcutánea, producía tasas de respuesta ACR20 y 70 más altas que el MTX oral, 
con un perfil de seguridad similar a las 24 semanas (Braun et al. 2008). Además, 
en un amplio estudio de cohortes retrospectivo, Harris et al. informaron de que 
los pacientes que tomaban MTX subcutáneo recibían dosis iniciales y máximas 
más altas que los que tomaban MTX por vía oral (>15 mg de dosis inicial y >20 
mg de dosis máxima) (Harris and Ng 2018), lo que quizá refleje la mejor 
tolerabilidad del fármaco administrado por vía parenteral. 

En Canadá, Alemania y el Reino Unido se ha defendido el uso de MTX SC para 
optimizar la eficacia alcanzable del MTX antes de comenzar el tratamiento 
biológico o incluso para prevenir o retrasar la necesidad de terapia biológica, con 
los consiguientes beneficios económicos para la salud (Chakravarty et al. 2008, 
Bykerk et al. 2012, Kruger et al. 2012). De hecho, múltiples líneas de evidencia 
sugieren que el MTX subcutáneo, que evita el metabolismo de primer paso en el 
tracto gastrointestinal, parece ser una opción eficaz en pacientes que han tenido 
una respuesta inadecuada o son intolerantes al MTX oral. Se ha demostrado que 
el cambio de estos pacientes al MTX subcutáneo da lugar a una biodisponibilidad 
mayor y más constante (Hoekstra et al. 2004b), que es más eficaz a la misma 
dosis (Braun et al. 2008) y que tiene efectos secundarios gastrointestinales 
menos intensos en comparación con el MTX oral (Rutkowska-Sak et al. 2009). 
Una mayor biodisponibilidad y un mayor MTXGlun de cadena larga pueden 
traducirse en eficacia (Bakker et al. 2010, Mainman et al. 2010, Stamp et al. 
2011b).  

El MTX subcutáneo también debería considerarse en los pacientes con mal 
cumplimiento del MTX oral, ya que a largo plazo puede ayudar a una mejoría de 
los síntomas, que puede traducirse en una mayor adherencia al tratamiento.  

 

6.3.6. Suplementación con ácido fólico 

En la práctica clínica, la toxicidad relacionada con el MTX puede limitar el 
tratamiento óptimo. La toxicidad leve se produce en alrededor del 60% de los 
pacientes y aproximadamente entre el 7% y el 38% interrumpen el MTX durante 
el primer año de tratamiento debido a la toxicidad (Weinblatt et al. 1985, Alarcon 
et al. 1989, van Ede et al. 2001). Los factores predisponentes son la deficiencia 
de folato existente, la edad avanzada, la dosis acumulada de MTX, la 
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insuficiencia renal y el uso concomitante de otros inhibidores del folato. Una 
deficiencia de folato puede causar efectos secundarios, como aftas en la boca, 
dolor abdominal, elevación de las enzimas hepáticas o aplasia medular. La 
deficiencia de folato es frecuente en los pacientes con AR y aún más en los 
tratados con MTX (Leeb et al. 1995). En un metaanálisis de seis estudios clínicos, 
los pacientes con AR tratados con dosis bajas de MTX y ácido fólico vs placebo 
experimentaron con frecuencia efectos secundarios. El 35% refirió náuseas y 
vómitos, el 21% presentó alteración de las pruebas de función hepática, y el 22% 
experimentaron aftas en la boca (Shea et al. 2013). Por el contrario, la 
suplementación con ácido fólico redujo, en gran medida, la interrupción del MTX 
en comparación con la suplementación con placebo, en un ensayo clínico doble 
ciego controlado con placebo. La administración de suplementos de folato 
puede contribuir a ahorrar costes sanitarios al retrasar o prevenir un cambio 
prematuro de MTX a otro tratamiento más caro (Hartman et al. 2004). 

 

6.3.7. Embarazo 

El deseo gestacional debe ser un tema para tratar con todas las mujeres no sólo 
las que de forma proactiva informen de que estén planeando quedarse 
embarazadas, sino en aquellas que estén en edad fértil, y en todos los hombres 
que planean concebir.  

El MTX es un fármaco abortivo y tiene efectos teratogénicos, pero no disminuye 
la fertilidad (Boots et al. 2013). Por lo tanto, debe evitarse el uso de MTX en 
cualquier dosis en caso de concepción planeada (Flint et al. 2016). El plazo 
óptimo entre la última dosis de MTX y la concepción sigue siendo objeto de 
debate y puede variar según los países. Las directrices de la Sociedad Británica 
de Reumatología (BSR) y la Sociedad Británica de Profesionales de la Salud en 
Reumatología recomiendan suspender el MTX tres meses antes de la 
concepción (Flint et al. 2016); mientras que en nuestro país, la recomendación 
llega a los 6 meses (AEMPS). En caso de embarazo accidental con dosis bajas 
de MTX, el fármaco debe suspenderse inmediatamente (Flint et al. 2016). El MTX 
no puede recomendarse en la lactancia porque MTX se excreta en la leche 
materna y puede ser tóxico para el neonato (Flint et al. 2016). 

Los datos relativos a la exposición al MTX antes de la concepción en los hombres 
son tranquilizadores y, de hecho, las directrices de la BSR afirman que no es 
necesario que los hombres que deseen tener hijos dejen de tomar MTX (Flint et 
al. 2016). Un estudio en el que participó una cohorte muy amplia concluyó que la 
exposición paterna al MTX en los 90 días anteriores al embarazo no estaba 
asociada a malformaciones congénitas, mortinatos y partos prematuros (Eck et 
al. 2017). Las recomendaciones más antiguas sugieren suspender el MTX tres 
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meses antes de la concepción, pero esta recomendación no se basa en la 
comprensión del impacto del MTX en la espermatogénesis o en la 
teratogenicidad mediada por el padre, sino en el marco temporal de la 
espermatogénesis (Gutierrez and Hwang 2017). 

6.4. Toma de decisiones compartida 

Nuestro trabajo ha mostrado la inquietud de los pacientes por que se les 
proporcione información adecuada, en cantidad, contenido y formato, y por una 
buena interacción con el reumatólogo. La mayoría de los pacientes con artritis 
prefieren participar en las decisiones sobre su medicación (Nota et al. 2014), y 
esta participación se asocia con una mayor satisfacción con el tratamiento y 
adherencia. 

Los pacientes muestran una compleja gama de creencias en relación con el 
tratamiento con DMARD (Fraenkel et al. 2018). Además, el grado en que los 
pacientes desean ser dirigidos por su médico en lo que respecta a la elección del 
tratamiento varía enormemente y puede evolucionar con el tiempo hasta 
convertirse en una mayor colaboración (Mathews et al. 2016). La comprensión 
facilitará el suministro de información adecuada para que el paciente pueda 
tomar decisiones informadas (Fraenkel et al. 2012). Además, es crucial educar a 
los pacientes sobre la importancia de una estrategia de treat to target, ya que se 
ha demostrado que la preferencia del paciente es uno de los principales 
obstáculos para el ajuste del tratamiento (Zak et al. 2018). 

EULAR ha reiterado la seguridad relativa del MTX y recomienda abordar los 
frecuentes temores de los pacientes tras leer el prospecto mediante el 
suministro de información adecuada (Smolen et al. 2017). El énfasis excesivo en 
el riesgo de efectos secundarios que se difunde ampliamente en las redes 
sociales puede superarse, en general, con una conversación abierta, equilibrada 
y tranquilizadora sobre los beneficios/riesgos y la disminución del riesgo en el 
momento de la primera prescripción. Otros temas cruciales que deben abordarse 
son la importancia del mantenimiento de la terapia, especialmente en aquellos 
pacientes en remisión que quieren dejar el MTX, y la adherencia del paciente (en 
particular, en el caso de aquellos que afirman estar tomando MTX cuando, en 
realidad, no es así).  

Otro tema importante es grado de discrepancia entre las EVA de los pacientes y 
las de los médicos, ya que en nuestro estudio encontramos que casi dos tercios 
de los pacientes con discrepancias entre ellos y el médico tenían una actividad 
leve o moderada según la DAS28.Convendría reflexionar sobre ello, y hacer 
hincapié en la necesidad de una evaluación integral del médico, observando 
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todas las necesidades del paciente y a partir de ahí, construir una toma de 
decisiones compartida.  

Por todas estas razones, al explicar al paciente los objetivos alcanzables del 
tratamiento, el reumatólogo debe hacer hincapié en la disponibilidad de datos 
observacionales a largo plazo que demuestran los numerosos beneficios y la 
buena tolerabilidad general del MTX. 
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7. CONCLUSIONES  

1. El MTX parenteral presenta un adecuado perfil de eficacia en las 
diferentes enfermedades reumáticas en que se utiliza. 

2. El MTX parenteral presenta un buen perfil de seguridad a las dosis 
utilizadas en las enfermedades reumáticas  

3. La adherencia al MTX se ve afectada según los pacientes con 
enfermedades reumáticas de nuestro medio por 

o aspectos relacionados con el fármaco en si,  

o la relación médico-paciente,  

o el entorno social y  

o aspectos prácticos de la toma de la medicación y la atención 
médica.  

4. La discordancia entre la evaluación de la actividad por médico y paciente 
no parece ser un factor determinante de la adherencia terapéutica.  

5. Se podría facilitar la toma del MTX si se comparte con el paciente  

o información adecuada y completa del MTX 

o la posible trayectoria de la enfermedad 
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8. PROPUESTA DE IMPLEMENTACIÓN 

Pensamos que esta tesis, surgida de una necesidad clínica y con vocación de 
centrarse en el paciente, no debería quedarse aquí, en el incremento puro del 
conocimiento. Orgánicamente, este conocimiento nos llevó a la elaboración de 
materiales prácticos para cubrir las necesidades expresadas por los pacientes y, 
en definitiva, mejorar la asistencia. 

A la luz de los resultados obtenidos en las distintas fases de nuestra 
investigación creemos necesario un cambio en el abordaje de la información 
ofrecida sobre el MTX en consulta, que permita al paciente una mayor 
comprensión de la acción del fármaco, aclarando sus dudas sobre su uso, sus 
riesgos y su posología.  

Una forma de optimizar la información sobre el MTX sería poder disponer, en las 
consultas, de un guion básico sobre los distintos aspectos a discutir con el 
paciente en el momento de pautar el tratamiento. En la Figura 1 se presenta una 
estructura básica de los temas a tratar y que podría ser utilizado como guion 
básico en la consulta por parte del reumatólogo.  
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Figura 1. Guion de consulta. 

 
  

Aspectos a tratar por el médico 
en el tratamiento con Metotrexato

Al inicio del tratamiento

Durante el seguimiento

Checklist

Aspectos propios del fármaco

Confirmar dosis y pauta actuales

Toxicidad

Reevaluar dosis y vía de administración

Repaso del tratamiento concomitante 
para evaluar posibles interacciones

Contabilizar tiempo desde el inicio 
del tratamiento

Análisis de aspectos modificables

Evaluación de ansiedad y depresión

Dudas pendientes

Ofrecer (si existe posibilidad), el método de contacto con 
el servicio para la solución de posibles eventualidades.

Prevención de efectos adversos

Evaluación global de la adherencia

Otras indicaciones generales
→ Elección de vía de administración
→ Tiempo previsto para notar el efecto

→ Ajuste de dosis

→ Toma de ácido fólico
→ Evaluación de los controles analíticos

→ Abandono del tabaco
→ Consumo de alcohol

(Análisis de los aspectos comentados 
para mejorar la adherencia si fuese 
necesario)

→ Viajes
→ Eventos adversos
→ Dudas de administración
→ Otros   

→ Necesidad de monitorización
→ Uso de ácido fólico concomitante 

→ Tabaco 
→ Alcohol 
→ Embarazo 

*

*

*
*

*

*

*

*

*

*

*

*



97 

 

En un primer momento, convendría explicar con sencillez en qué consiste el 
fármaco y cuál es su mecanismo de acción. Además, se debe explicar la 
posología y las distintas vías de administración, intentado explicar los factores 
que pueden afectar a la biodisponibilidad.  

Un tema especialmente importante es comentar los tiempos previstos para 
experimentar los beneficios (hablando de los posibles problemas transitorios de 
tolerabilidad antes de presentar una mejoría de los síntomas, para evitar posibles 
abandonos prematuros).  

Deben explicarse también las diferentes toxicidades, así como la necesidad de 
los controles analíticos para detectar posibles efectos adversos. Se debe 
comentar la necesidad de la toma concomitante de ácido fólico para minimizar 
estos riesgos.  

Aunque es un apartado más genérico, se debe abordar también el tema de la 
planificación familiar, la necesidad de control en el consumo de alcohol y las 
interacciones del MTX con otros fármacos. Creemos que puede ser de utilidad 
valorar el antiinflamatorio no esteroideo de uso más habitual por el paciente y su 
compatibilidad con la toma de MTX.  

En la consulta de seguimiento, además de reconsiderar estos puntos, se debe 
incidir especialmente en la adherencia al tratamiento, las dudas que puedan 
surgir y la evaluación de la eficacia y los posibles eventos adversos. En la figura 
1 se muestra una posible lista de comprobación para la consulta. 

Para facilitar la toma de decisiones, en las figuras 2 y 3 se facilitan unas hojas 
de información para el MTX oral y subcutánea, creada para ser distribuida en 
consulta, para que el paciente disponga de la información más relevante del 
fármaco, y pueda consultarla de manera sencilla. 
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Figura 2. Hoja de información MTX subcutáneo. 

  

→ Administración subcutánea (inyectado por el paciente) 1 vez a la semana.
→ Se debe evitar abuso de alcohol y realizar un consumo moderado de cafeína.
→ Los pacientes sometidos a terapia deben ser sometidos a una supervisión adecuada y regular.
→ El paciente puede auto-inyectarse tras una formación adecuada en la técnica de inyección subcutánea, si un médico/profesional  
   sanitario determina que es adecuado.
→ Los lugares de inyección deben ir rotando y nunca deben ser zonas donde la piel tenga hematomas, o esté roja o dura.
→ Frente al metrotexato oral, el uso subcutáneo mejora la absorción del fármaco y puede ayudar a reducir el malestar digestivo.

Diarrea
Leucopenia 
Anemia
Recuento bajo de 
plaquetas 

Dolor de cabeza
Fatiga
Somnolencia
Neumonía
Alveolitis

Exantema 
Eritema
Prurito

https://www.cochrane.org/CD000957/MUSKEL_methotrexate-for-trea-
ting-rheumatoid-arthritis
https://www.medicines.org.uk/emc/product/5443/smpc#COMPOSITION

Pautas / Recomendaciones generales 

Eficacia

Efectos adversos 

Fuentes

Dolor e inflamación

Reducción de dolor e 
inflamación en 23 de 100 
pacientes.  

9 de 100 pacientes no 
empeoran radiográfica-
mente.

39 de 100 pacientes 
consiguen realizar tareas 
diarias al menos un 20% 
mejor que antes.

Deformación Calidad de vida

Boca inflamada, dolorida y/o presencia de úlceras bucales 
Náuseas 
Pérdida de apetito
Indigestión y dolor abdominal
Pruebas de función hepática anormales

Se puede esperar 
tras unas 

4-8 semanas.

Respuesta al 
tratamiento

Metotrexato

Fertilidad, embarazo y lactancia

Contraindicaciones
No apto para pacientes con infecciones graves, agudas o crónicas, 
como tuberculosis, VIH u otros síndromes de inmunodeficiencia.

El metotrexato está contraindicado durante el embarazo.

El embarazo durante el tratamiento y hasta seis meses después supo-
ne el riesgo de efectos nocivos para el desarrollo del bebé. 

Puede disminuir la fertilidad  (tanto en hombres como en mujeres), 
aunque estos efectos parecen ser reversibles tras la interrupción del 
tratamiento en la mayoría de los casos.

Se debe interrumpir la lactancia antes y durante la administración.
10 de cada 100 
personas

1 de cada 
100 personas
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Figura 3. Hoja de información MTX oral. 

 

→ Administración oral 1 vez a la semana. Se tomarán todos los comprimidos en el mismo día.
→ Se debe evitar abuso de alcohol y realizar un consumo moderado de cafeína.
→ Los pacientes sometidos a terapia deben ser sometidos a una supervisión adecuada y regular.

Diarrea
Leucopenia 
Anemia
Recuento bajo de 
plaquetas 

Dolor de cabeza
Fatiga
Somnolencia
Neumonía
Alveolitis

Exantema 
Eritema
Prurito

https://www.cochrane.org/CD000957/MUSKEL_methotrexate-for-trea-
ting-rheumatoid-arthritis
https://www.medicines.org.uk/emc/product/5443/smpc#COMPOSITION

Pautas / Recomendaciones generales 

Eficacia

Efectos adversos 

Fuentes

Dolor e inflamación

Reducción de dolor e 
inflamación en 23 de 100 
pacientes.  

9 de 100 pacientes no 
empeoran radiográfica-
mente.

39 de 100 pacientes 
consiguen realizar tareas 
diarias al menos un 20% 
mejor que antes.

Deformación Calidad de vida

Boca inflamada, dolorida y/o presencia de úlceras bucales 
Náuseas 
Pérdida de apetito
Indigestión y dolor abdominal
Pruebas de función hepática anormales

Se puede esperar 
tras unas 

4-8 semanas.

Respuesta al 
tratamiento

Metotrexato

Fertilidad, embarazo y lactancia

Contraindicaciones
No apto para pacientes con infecciones graves, agudas o crónicas, 
como tuberculosis, VIH u otros síndromes de inmunodeficiencia.

El metotrexato está contraindicado durante el embarazo.

El embarazo durante el tratamiento y hasta seis meses después supo-
ne el riesgo de efectos nocivos para el desarrollo del bebé. 

Puede disminuir la fertilidad  (tanto en hombres como en mujeres), 
aunque estos efectos parecen ser reversibles tras la interrupción del 
tratamiento en la mayoría de los casos.

Se debe interrumpir la lactancia antes y durante la administración.
10 de cada 100 
personas

1 de cada 
100 personas
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Otro de los puntos a mejorar en el seguimiento a los pacientes que se ha 
mostrado en nuestros resultados como fundamental es la posibilidad de tener 
un itinerario con acceso a qué hacer en caso de contingencia y demás 
situaciones. Aunque no se puede generalizar, y cada paciente con enfermedad 
reumática es único y singular, en la figura 4 se ofrece una idea de itinerario 
siguiendo el esquema de la AR indicado en las recomendaciones EULAR (Smolen 
et al. 2017), y que se podría extrapolar a otras enfermedades de manera sencilla 
en la consulta para que el paciente tome conciencia de la necesidad de mantener 
el tratamiento y las posibles alternativas del mismo en caso de fracaso o 
necesidad de interrupción.  
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Figura 4. Itinerario. 

 
  

¿Qué puedo esperar de mi tratamiento?
Si nota mejoría en la inflamación, dolor y calidad de vida, es que el 
tratamiento está siendo efectivo para usted. Todo tratamiento requiere 
de un tiempo determinado para realizar su efecto sobre la enfermedad. 
En el caso del Metotrexato, la respuesta al tratamiento comienza a las 
las 4 u 8 semanas. Si tras este tiempo no ha notado una mejoría, su 
médico cambiará la estrategia para encontrar el tratamiento adecuado. 

Tratamiento con Metotrexato

Inicio del tratamiento 
con Metotrexato*

Si tiene algún nuevo diagnóstico 
o tratamiento indicado por otro 

especialista, coméntelo en consulta. 

Si quiere quedarse embarazada 
consulte con su médico, 
ya que necesitará hacer 

cambios en la medicación. 

Antes de realizar cualquier 
cambio en el tratamiento debe 

consultarlo con su médico.

Continúe el tratamiento. 
A los 6 meses se realizará una evaluación 

y ajuste del tratamiento que deberá 
mantener hasta nueva indicación.

Continúe el tratamiento 
hasta nueva indicación.

Plantear subir la dosis o 
cambiar la vía de administración. 

Se añade algún fármaco biológico 
o algún sintético dirigido. 

¿Ha habido mejoría
tras 4-8 semanas?

¿Ha habido mejoría?

¿Ha habido mejoría?

Sí

Sí

Sí

No

No

No

*Además del tratamiento con MTX puede necesitar otros tratamientos complementarios como los corticoides.
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10. ANEXOS 

10.1. Estrategia de búsqueda en Medline vía Ovid 

# Términos de la búsqueda 

1 arthritis/ or arthritis, psoriatic/ or arthritis, rheumatoid/ or gout/ or osteoarthritis/ 
or spondylarthritis/ or exp arthritis, infectious/ 

2 arthr*.mp. 

3 osteoarthr*.mp. or exp osteoarthritis/ 

4 systemic lupus erythematosus.mp. or Lupus Erythematosus, Systemic/ 

5 lupus.mp. 

6 Spondylarthropathies/ or Spondylitis, Ankylosing/ or spondyloarthropathies.mp. 
or Spondylitis/ or exp spondylarthritis/ 

7 ankyl*.mp. 

8 spondy*.mp. 

9 reiter*.mp. 

10 scleroderma.mp. or Scleroderma, Systemic/ 

11 sclerod*.mp. 

12 Chondrocalcinosis/ 

13 Hyperostosis, Sternocostoclavicular/ 

14 sacroiliitis/ 

15 exp Arthralgia/ 

16 Arthropathy, Neurogenic/ 

17 exp bursitis/ 

18 Chondromatosis, Synovial/ 

19 Hydrarthrosis/ 
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20 Joint Loose Bodies/ 

21 Metatarsalgia/ 

22 Shoulder Impingement Syndrome/ 

23 exp Synovitis/ 

24 exp Temporomandibular Joint Disorders/ 

25 Fibromyalgia/ 

26 Arthropathy, Neurogenic/ 

27 exp Compartment Syndromes/ 

28 Polymyalgia Rheumatica/ 

29 exp tendinopathy/ 

30 Tennis Elbow/ 

31 exp Carpal Tunnel Syndrome/ 

32 exp Ulnar Neuropathies/ 

33 exp Cartilage Diseases/ 

34 exp Ligaments, Articular/ 

35 Fasciitis, Plantar/ 

36 ankle/ and pain/ 

37 ankle joint/ and pain/ 

38 wrist joint/ and pain/ 

39 wrist/ and pain/ 

40 elbow/ and pain/ 

41 elbow joint/ and pain/ 

42 (knee/ or knee joint/) and pain/ 

43 antiphospholipid syndrome/ 
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44 dermatomyositis/ 

45 eosinophilia-myalgia syndrome/ 

46 polymyositis/ 

47 connective tissue diseases/ 

48 autoimmune diseases/ 

49 rheumatic fever/ 

50 tuberculosis, osteoarticular/ 

51 rheuma*.mp. 

52 rheuma*.mp. 

53 rheuma*.mp. 

54 gout*.mp. 

55 polyarthr*.mp. 

56 oligoarthr*.mp. 

57 Sjogren's Syndrome/ or sjogren*.mp. 

58 sjoegren*.mp. 

59 Still's Disease, Adult- Onset/ or still* disease*.mp. 

60 bechterew*.mp. 

61 joint disease/ or joint disease*.mp. 

62 coxarth*.mp. 

63 spinal osteophytosis.mp. or Spinal Osteophytosis/ 

64 spinal osteophyt*.mp. 

65 Arthritis, Gouty.mp. or Arthritis, Gouty/ 

66 osteoarthritis, hip/ or osteoarthritis, spine/ or osteoarthritis, knee.mp. 
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67 musculoskeletal diseases/ or bone diseases/ or cartilage diseases/ or fasciitis/ 
or foot deformities/ or foot diseases/ or hand deformities/ or joint diseases/ or 
muscular diseases/ or musculoskeletal abnormalities/ or rheumatic diseases/ or 
tennis elbow/ 

68 musculoskeletal disease*.mp. 

69 msk.mp. 

70 musculoskeletal injur*.mp. 

71 musculoskeletal condition*.mp. 

72 musculoskeletal disorder*.mp. 

73 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 
17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 
31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 
45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 
59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 72 

74 Methotrexate/ 

75 Methotrexate.tw. 

76 amet?opterine.tw. 

77 mexate.tw. 

78 Abitrexate.tw. 

79 A Met?opterine$.tw. 

80 Antifolan.tw. 

81 Emt?exate.tw. 

82 Enthexate.tw. 

83 Farmitrexate.tw. 

84 Folex.tw. 

85 Ledertrexate.tw. 

86 Methoblastin.tw. 
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87 Methohexate.tw. 

88 Methotrate.tw. 

89 Methylaminopterin.tw. 

90 Metotrexat$.tw. 

91 Mtx.tw. 

92 Novatrex.tw. 

93 Rheumatrex.tw. 

94 74 or 75 or 76 or 77 or 78 or 79 or 80 or 81 or 82 or 83 or 84 or 85 or 86 or 87 or 
88 or 89 or 90 or 91 or 92 or 93 

95 Drug Administration Routes/ or Infusions, Parenteral/ or Infusions, Subcutaneous/ 
or Infusions, Intravenous/ or Injections, Intramuscular/ or Injections, Intravenous/ 
or Injections, Subcutaneous/ 

96 (subcutaneous or intravenous or intramuscular or enteral or parenteral or injection 
or injected).tw. 

97 95 or 96 

98 73 and 94 and 97 

99 Epidemiologic studies/ 

100 exp case control studies/ 

101 exp cohort studies/ 

102 Case control.tw. 

103 (cohort adj (study or studies)).tw. 

104 Cohort analy$.tw. 

105 (Follow up adj (study or studies)).tw. 

106 (observational adj (study or studies)).tw. 

107 Longitudinal.tw. 
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108 Retrospective.tw. 

109 Cross sectional.tw. 

110 Cross-sectional studies/ 

111 99 or 100 or 101 or 102 or 103 or 104 or 105 or 106 or 107 or 108 or 109 or 110 

112 98 and 111 

113 Randomized Controlled Trials as Topic/ 

114 randomized controlled trial/ 

115 Random Allocation/ 

116 Double Blind Method/ 

117 Single Blind Method/ 

118 clinical trial/ 

119 clinical trial, phase i.pt. 

120 clinical trial, phase ii.pt. 

121 clinical trial, phase iii.pt. 

122 clinical trial, phase iv.pt. 

123 controlled clinical trial.pt. 

124 randomized controlled trial.pt. 

125 multicenter study.pt. 

126 clinical trial.pt. 

127 exp Clinical Trials as topic/ 

128 (clinical adj trial$).tw. 

129 ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw. 

130 placebos/ 

131 placebo$.tw. 
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132 randomly allocated.tw. 

133 (allocated adj2 random$).tw. 

134 113 or 114 or 115 or 116 or 117 or 118 or 119 or 120 or 121 or 122 or 123 or 124 
or 125 or 126 or 127 or 128 or 129 or 130 or 131 or 132 or 133 

135 case report.tw. 

136 letter/ 

137 historical article/ 

138 135 or 136 or 137 

139 134 not 138 

140 98 and 139 

141 meta-analysis.pt. 

142 meta-analysis/ or systematic review/ or meta-analysis as topic/ or "meta analysis 
(topic)"/ or "systematic review (topic)"/ or exp technology assessment, 
biomedical/ 

143 ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or 
overview*))).ti,ab. 

144 ((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (integrati* 
or overview*))).ti,ab. 

145 ((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3 (review* or 
overview*)) or (pool* adj3 analy*)).ti,ab. 

146 (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab. 

147 (handsearch* or hand search*).ti,ab. 

148 (mantel haenszel or peto or der simonian or dersimonian or fixed effect* or latin 
square*).ti,ab. 

149 (met analy* or metanaly* or technology assessment* or HTA or HTAs or 
technology overview* or technology appraisal*).ti,ab. 

150 (meta regression* or metaregression*).ti,ab. 
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151 (meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical technology 
assessment* or bio-medical technology assessment*).mp,hw. 

152 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab,hw. 

153 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw. 

154 (meta-analysis or systematic review).tw. 

155 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab. 

156 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab. 

157 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment) adj comparison*).ti,ab. 

158 141 or 142 or 143 or 144 or 145 or 146 or 147 or 148 or 149 or 150 or 151 or 152 
or 153 or 154 or 155 or 156 or 157 

159 98 and 158 
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10.2. Estrategia de búsqueda en Embase 

 

# Términos de la búsqueda 

#139 #137 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim AND ([english]/lim OR 
[french]/lim OR [spanish]/lim) 

#138 #137 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim 

#137 #52 AND #136 

#136 #135 NOT #134 

#135 #103 OR #104 OR #105 OR #107 OR #108 OR #109 OR #110 OR #111 
OR #112 OR #113 OR #114 OR #116 OR #117 OR #119 OR #120 OR 
#121 OR #127 

#134 #128 OR #129 OR #133 

#133 #130 NOT #132 

#132 #130 AND #131 

#131 'human'/exp 

#130 'animal'/exp 

#129 editorial:pt 

#128 letter:pt 

#127 #125 AND #126 

#126 review:pt 

#125 #123 OR #124 

#124 'selection criteria':ab 

#123 'data extraction':ab 

#121 'relevant journals':ab 

#120 'manual search?' 
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#119 'hand search?' 

#117 bibliograph? 

#116 'reference lists':ab 

#114 bids.ab 

#113 cinahl:ab OR cinhal:ab 

#112 cinahl:ab OR cinhal:ab 

#111 psychinfo:ab OR psycinfo:ab 

#110 psychlit:ab OR psyclit:ab 

#109 embase:ab 

#108 cochrane:ab 

#107 cancerlit:ab 

#106 #103 OR #104 OR #105 

#105 (systematic NEAR/1 (review? OR overvie?)):ab,ti 

#104 meta NEAR/3 analy? OR metaanalys? 

#103 'meta analysis'/exp 

#102 #100 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim AND ([english]/lim OR 
[french]/lim OR [spanish]/lim) 

#101 #100 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim 

#100 #99 NOT #75 

#99 #52 AND #98 

#98 #93 NOT #97 

#97 #94 OR #95 OR #96 

#96 'abstract report'/exp OR 'letter'/exp 

#95 'case report':ab,ti 
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#94 'case study'/exp 

#93 #79 OR #80 OR #81 OR #82 OR #83 OR #84 OR #85 OR #86 OR #87 OR 
#88 OR #89 OR #90 OR #91 OR #92 

#92 'prospective study'/exp 

#91 placebo? 

#90 ((treble OR triple) NEAR/1 blind?):ab,ti 

#89 'double blind?' 

#88 'single blind?' 

#87 (allocated NEAR/2 random):ab,ti 

#86 'allocated randomly':ab,ti 

#85 'randomly allocated':ab,ti 

#84 'random allocation':ab,ti 

#83 random AND allocation:ab,ti 

#82 rct:ab,ti 

#81 'randomi?ed controlled trial?' 

#80 'clinical trial'/exp OR 'randomized controlled trial'/exp OR 
'randomization'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR 'double blind 
procedure'/exp OR 'crossover procedure'/exp OR 'placebo'/exp 

#79 'clinical trial'/exp 

#78 #76 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim AND ([english]/lim OR 
[french]/lim OR [spanish]/lim) 

#77 #76 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim 

#76 #74 NOT #75 

#75 'conference abstract'/it OR 'conference paper'/it OR 'note'/it OR 'short 
survey'/it 

#74 #52 AND #73 
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#73 #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #60 OR #61 OR #63 OR #64 OR #68 OR 
#69 OR #70 OR #71 OR #72 

#72 ('cross sectional' NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti 

#71 (epidemiologic? NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti 

#70 (observational NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti 

#69 (observational NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti 

#68 ('follow up' NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti 

#64 case:ab,ti AND (control NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti 

#63 (cohort NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti 

#61 'cohort analysis'/exp 

#60 #58 NOT #59 

#59 'randomized controlled trial (topic)'/exp 

#58 'prospective study'/exp 

#56 'clinical study'/exp OR 'case control study'/exp OR 'family study'/exp OR 
'longitudinal study'/exp OR 'retrospective study'/exp 

#55 'case control study'/exp 

#54 'case control study'/exp 

#53 'clinical study'/exp 

#52 #48 AND #51 

#51 #49 OR #50 

#50 subcutaneous:ab,ti OR intravenous:ab,ti OR intramuscular:ab,ti OR 
enteral:ab,ti OR parenteral:ab,ti OR injection:ab,ti OR injected:ab,ti 

#49 'drug administration route'/exp OR 'infusion'/exp OR 'subcutaneous 
drug administration'/exp OR 'intramuscular drug administration'/exp OR 
'intravenous drug administration'/exp 

#48 #28 AND #47 
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#47 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR 
#38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 

#46 rheumatrex:ab,ti 

#45 novatrex:ab,ti 

#44 mtx:ab,ti 

#43 metotrexat? 

#42 methylaminopterin:ab,ti 

#41 methotrate:ab,ti 

#40 methohexate:ab,ti 

#39 methoblastin:ab,ti 

#38 ledertrexate:ab,ti 

#37 folex:ab,ti 

#36 farmitrexate:ab,ti 

#35 enthexate:ab,ti 

#34 antifolan:ab,ti 

#33 'a met?opterine?' 

#32 abitrexate:ab,ti 

#31 mexate:ab,ti 

#30 methotrexate:ab,ti 

#29 'methotrexate'/exp 

#28 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR 
#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 

#27 musculoskeletal AND disorder*:ab,ti 

#26 musculoskeletal AND condition*:ab,ti 
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#25 musculoskeletal AND injur*:ab,ti 

#24 msk:ab,ti 

#23 'musculoskeletal disease':ab,ti 

#22 'musculoskeletal disease'/exp OR 'bone disease'/exp OR 
'chondropathy'/exp OR 'fasciitis'/exp OR 'foot malformation'/exp OR 
'foot disease'/exp OR 'hand malformation'/exp OR 'muscle disease'/exp 
OR 'musculoskeletal system malformation'/exp OR 'rheumatic 
disease'/exp OR 'tennis elbow'/exp 

#21 'hip osteoarthritis'/exp OR 'knee osteoarthritis'/exp OR 'hand 
osteoarthritis'/exp 

#20 'arthritis, gouty':ab,ti 

#19 spinal:ab,ti AND osteophyt*:ab,ti 

#18 'spondylosis'/exp OR 'spinal osteophytosis':ab,ti 

#17 coxarth*:ab,ti 

#16 'arthropathy'/exp OR 'joint disease':ab,ti 

#15 bechterew*:ab,ti 

#14 'adult onset still disease'/exp OR (still*:ab,ti AND disease*:ab,ti) 

#13 'sjoegren syndrome'/exp OR sjoegren*:ab,ti 

#12 rheuma*:ab,ti OR gout*:ab,ti OR polyarthr*:ab,ti OR oligoarthr*:ab,ti 

#11 'antiphospholipid syndrome'/exp OR 'dermatomyositis'/exp OR 
'eosinophilia myalgia syndrome'/exp OR 'polymyositis'/exp OR 
'connective tissue disease'/exp OR 'autoimmune disease'/exp OR 
'rheumatic fever'/exp OR 'tuberculous arthritis'/exp 

#10 'ankle'/exp AND 'pain'/exp OR 'wrist'/exp AND 'pain'/exp OR 'elbow'/exp 
AND 'pain'/exp OR 'knee'/exp AND 'pain'/exp 

#9 'chondrocalcinosis'/exp OR 'hyperostosis'/exp OR 'sacroiliitis'/exp OR 
'arthralgia'/exp OR 'neuropathic joint disease'/exp OR 'bursitis'/exp 
OR'chondromatosis'/exp OR 'joint effusion'/exp OR 'joint 
destruction'/exp OR 'metatarsalgia'/exp OR 'shoulder impingement 
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syndrome'/exp OR 'synovitis'/exp OR'temporomandibular joint 
disorder'/exp OR 'fibromyalgia'/exp OR 'compartment syndrome'/exp 
OR 'rheumatic polymyalgia'/exp OR 'tendinitis'/exp OR 'tennis 
elbow'/exp OR 'carpal tunnel syndrome'/exp OR 'cubital tunnel 
syndrome'/exp OR 'chondropathy'/exp OR 'ligament'/exp 

#8 'systemic sclerosis'/exp OR scleroderma:ab,ti OR sclerod*:ab,ti 

#7 ankyl*:ab,ti OR spondy*:ab,ti OR reiter*:ab,ti 

#6 'spondyloarthropathy'/exp OR 'ankylosing spondylitis'/exp OR 
'spondylitis'/exp OR 'spondylarthritis'/exp OR 
spondyloarthropathies:ab,ti 

#5 'systemic lupus erythematosus':ab,ti OR lupus:ab,ti 

#4 systemic:ab,ti AND lupus:ab,ti AND erythematosus:ab,ti OR lupus:ab,ti 

#3 'systemic lupus erythematosus'/exp 

#2 arthr* OR osteoarthr*:ab,ti 

#1 'arthritis'/exp OR 'psoriatic arthritis'/exp OR 'gout'/exp OR 
'osteoarthritis'/exp OR 'spondylarthritis'/exp OR 'infectious arthritis'/exp 
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10.3. Anexo artículo 1: SEGURIDAD 

Tipo de evento adverso Estudio 

Eventos adversos leves que no condicionan retirada  Bharadwaj 2007 (Bharadwaj et al. 2008) 

Retirada/Suspensión/Ineficacia Arthur 1999 (Arthur et al. 1999) ; Branco 2016 (Branco et al. 2016) ; Bingham 2003 (Bingham et al. 

2003); Calasan 2013 (Calasan et al. 2013); Demary 2014 (Demary et al. 2014b) ; Dhaon 2017 (Dhaon et 

al. 2018); Gridneva 2018 (Gridneva and Muraviev 2018) ; Hazlewood 2016 (Hazlewood et al. 2016); 

Müller-Ladner 2010 (Müller-Ladner et al. 2010); Rau 1997 (Rau et al. 1997) ; Sampaio-Barros 2000 

(Sampaio-Barros et al. 2000) ; Scott 2014 (Scott et al. 2014); Thompson 1984 (Thompson et al. 1984); 

Thornton 2008 (Thornton et al. 2008) 

Eventos adversos no especificados  Branco 2016 (Branco et al. 2016) ; Borman 2014 (Borman et al. 2014); Burbage 2001 (Burbage et al. 

2001); Hazlewood 2016 (Hazlewood et al. 2016); Müller 2015 (Muller et al. 2015) 

Eventos adversos gastrointestinales (náuseas, vómitos, diarrea, 

dispepsia, dolor abdominal, pérdida de apetito) 

Arthur 1999 (Arthur et al. 1999); Bingham 2003 (Bingham et al. 2003); Braun 2008 (Braun et al. 2008); 

Calasan 2013 (Calasan et al. 2013); Curtis 2016 (Curtis et al. 2014); Demary 2014 (Demary et al. 2014b); 

Dhaon 2013 (Dhaon et al. 2013); Dhaon 2017 (Dhaon et al. 2018); Gridneva 2015 (Gridneva et al. 2015); 

Haibel 2007 (Haibel et al. 2007); Huber 2006 (Huber et al. 2006); Islam 2013 (Islam et al. 2013); 

Lafforgue 1995 (Lafforgue et al. 1995); Lambert 2004 (Lambert et al. 2004); Michaels 1982 (Michaels 

et al. 1982); Myasoutova 2016 (Myasoutova et al. 2016); O´Connor 2016 (O'Connor et al. 2016); 

Przygodzka 2017 (Przygodzka et al. 2017); Rau 1997 (Rau et al. 1997); Rutkowska-Sak 2009 

(Rutkowska-Sak et al. 2009); Sampaio-Barros 2000 (Sampaio-Barros et al. 2000); Thompson 

1984(Thompson et al. 1984)  
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Eventos adversos mucocutáneos (problemas bucales, rash pruriginoso; 

nodulosis; pérdida de cabello; úlceras orales) 

Arthur 1999 (Arthur et al. 1999); Bingham 2003 (Bingham et al. 2003); Burbage 2001 (Burbage et al. 

2001); Curtis 2016 (Curtis et al. 2014); Dhaon 2017 (Dhaon et al. 2018); Gridneva 2015 (Gridneva et al. 
2015); Gridneva 2018 (Gridneva and Muraviev 2018); Islam 2013 (Islam et al. 2013); Lambert 2004 

(Lambert et al. 2004); Michaels 1982 (Michaels et al. 1982); Myasoutova 2016 (Myasoutova et al. 

2016); Rau 1997 (Rau et al. 1997); Sampaio-Barros 2000 (Sampaio-Barros et al. 2000)  

Elevación de transaminasas  Bianchi 2018 (Bianchi et al. 2018); Braun 2008 (Braun et al. 2008); Dhaon 2017 (Dhaon et al. 2018); 

Gridneva 2015 (Gridneva et al. 2015); Gridneva 2018 (Gridneva and Muraviev 2018); Harris 2018 (Harris 

and Ng 2018); Huber_ 2006 (Huber et al. 2006); Lafforgue 1995 (Lafforgue et al. 1995); Lambert 2004 

(Lambert et al. 2004); Müller-Ladner 2010 (Müller-Ladner et al. 2010); Myasoutova 2016 (Myasoutova 

et al. 2016); Rau 1997 (Rau et al. 1997); Sampaio- Barros 2000(Sampaio-Barros et al. 2000); Thompson 

1984 (Thompson et al. 1984) 

Eventos adversos pulmonares (pneumonitis instersticial, bronquitis) Arthur 1999 (Arthur et al. 1999); Braun 2008 (Braun et al. 2008); Dhaon 2017 (Dhaon et al. 2018) 

Eventos adversos neurológicos (cefalea)  Braun 2008 (Braun et al. 2008); Dhaon 2017 (Dhaon et al. 2018); Freundlich 2014 (Freundlich et al. 

2014b); Islam 2013 (Islam et al. 2013); Lambert 2004 (Lambert et al. 2004); O´Connor 2016 (O'Connor 

et al. 2016) 

Eventos adversos hematológicos Dhaon 2017 (Dhaon et al. 2018); Gridneva 2015 (Gridneva et al. 2015); Finckh 2014 (Finckh et al. 2014); 

Lafforgue 1995 (Lafforgue et al. 1995); Lambert 2004 (Lambert et al. 2004); Müller – Ladner 2010 

(Müller-Ladner et al. 2010); Sames 2014 (Sames et al. 2014); Stamp 2011 (Stamp et al. 2011b); 

Thompson 1984 (Thompson et al. 1984) 

Eventos adversos cardíacos (enfermedad del seno, infarto agudo de 

miocardio, eventos cardiovasulares) 

Schiff 2014_2 (Schiff et al. 2014b); Schiff 2017 (Schiff and Sadowski 2017); Todoerti 2016 (Todoerti et 

al. 2016) 
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Eventos adversos generales (fatiga, malestar general, confusión, 

astenia, mareo, febrícula, síndrome gripal) 

Bianchi 2018 (Bianchi et al. 2018); Chichasova 2018 (Chichasova et al. 2018); Curtis 2016 (Curtis et al. 

2016b); Islam 2013 (Islam et al. 2013); Lafforgue 1995 (Lafforgue et al. 1995); Lambert 2004 (Lambert 

et al. 2004); Schiff 2014_2 (Schiff et al. 2014b) 

Eventos adversos infecciosos Curtis 2016 (Curtis et al. 2016b); Demary 2014 (Demary et al. 2014b); Dhaon 2017 (Dhaon et al. 2018); 

Haibel 2007 (Haibel et al. 2007); Lambert 2004 (Lambert et al. 2004) 

Eventos adversos locales (en relación con el sitio de inyección, 

problemas con el dispositivo) 

Curtis 2016 (Curtis et al. 2016b); Demary 2014 (Demary et al. 2014b); Gridneva 2015 (Gridneva et al. 

2015); Gridneva2018 (Gridneva and Muraviev 2018); Huber_ 2006 (Huber et al. 2006); Müller-Ladner 

2010 (Müller-Ladner et al. 2010); Myasoutova 2016 (Myasoutova et al. 2016); Saraux 2019 (Saraux et 

al. 2018); Schiff 2014_2 (Schiff et al. 2014b) 
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10.4. Anexo artículo 1: ADHERENCIA  

Estudio Variable medida Resultado 

Arthur 1999 (Arthur et al. 

1999) 

Adherencia esquema AI ≥ 80 %= 92,5% 

50-79%= 5,0% 

<50%= 2,5 

Flipo 2018 (Flipo et al. 

2018) 

-Índice Morisky 

-Pregunta sobre adherencia a los médicos  

Índice Morisky 

-Grupo 1: (uso previo de vo): basal 6,5 à 6 meses: 6,9  

-Grupo 2: uso driecto de vía sc: basal: 6,6à 7,0 

Adherencia según los médicos  

-Grupo 1: 77% 

-Grupo 2: 84% 

Linde 2006 (Linde et al. 

2006) 

-Adherencia (no descrita) Sin diferencias entre pacientes que discontinuaron MTX por inef y AE 

Saraux 2019 (Saraux et al. 

2019) 

- % Uso de jeringas utilizadas/ uso de jeringas 

“pautadas” 

-Autoinyector: 96,1 

-Jeringa pre-llenada: 99,0% 
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Stamp 2011 (Stamp et al. 

2011a) 

-Adherencia (no descrita) 1 no-adherente 
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10.5. Anexo artículo 1: SATISFACCIÓN  

Estudio  Método medición 

utilizado 

Variable medida Problemas detectados 

Arthur 

1999 (Arthur 

et al. 1999) 

Encuesta -Satisfacción AI= 94,5% 

-Ahorro coste-beneficio de la AI= 92,5% 

-Grado satisfacción 

-Muy Satisfecho= 80% 

-Satisfecho= 20% 

-Dosis incorrecta= 5,0% 

-Reacción local= 12,5% 

Burbage 2001 

(Burbage et al. 

2001) 

Escala de satisfacción 

1-5 

Puntuación media= 4,2  

Demary  

2014 (Demary 

et al. 2014a)  

Cuestionario -Preferencia por la pluma 76% (IC 95% 67-83,8 p<0,001), sin cambios con estratificación, del 90% en 

pacientes con mucho o muchísimo miedo a las agujas, 82% si se comenzó con la pluma, 67% si se 

comenzó con la jeringa 

-Investg y enf= 92% prefirieron la pluma 

 

Freundlich Cuestionario -Facilidad de uso AI 

---Muy de acuerdo/acuerdo 

-98% à es fácil de usar 
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2014 

(Freundlich et 

al. 2014a)  

-100% à entendieron instrucciones escritas 

-100% à las instrucciones escritas eran claras y fáciles de seguir 

-100% à entendieron el curso de entrenamiento 

-100% à el curso de entrenamiento fue clatro y fácil de seguir 

-EVA dolor lugar de inyección día 1 inmediatamente tras AI  

-0 mm= 34,3% 

-1mm= 20,2%  

-EVA dolor lugar de inyección día 2 tras AI 

-0 mm= 55,2% 

-1mm= 17,6%  

-Gravedad del dolor medio en lugar de inyección al día 2 fue 1,4 mm 

-92,3% no eritema (gravedad 0), 7,7% eritema muy leve, casi imperceptible (gravedad 1), sin induración 

ni equimosis, no grados 2 o superiores 

-n=2 equímosis leve sin eritema  

Hattesohl 

2018 

(Hattesohl et 

al. 2018) 

-Evaluación escala 

categórica 

-90% pac puntuaron “muy bien” o “bien” un auto-inyector; con <0,0001 entre primera y segunda visita a 

las 12s 
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Katz 2015 

(Katz and 

Leung 2015) 

EVA satisfacción  

EVA confianza  

Cuestionario post-

educación 

Tiempo de educación  

-Enseñanza estándar vs Enseñanza por video 

-EVA satisfacción del paciente= 9,9 vs 10 

-EVA confianza previo a la enseñanza= 5,5 vs 4,7 

-EVA confianza post-enseñanza= 8,8 vs 8,8 

-Δ confianza= 3,3 vs 4,4 

-Cuestionario post- educación= 4,7 vs 5,5 

-Tiempo educación= 60 vs 44 (p=0,012) 

 

Moitra 2005 

(Moitra et al. 

2005) 

Extraído de historia 

clínica (presencial o por 

teléfono)  

-Cambio MTX parent por inef 

-Sentirse mejor 47,7%, igual 47,7% 

-Mejoría VSG 73% 

-Cambio MTX parent por EA 

-Sentirse mejor 74,2% 

 

Müller Ladner 

2010 (Muller-

Ladner et al. 

2010)  

Cuestionario + EVA  -Preferencias pac jeringa 50 ml vs jeringa 20 ml 

-Preferencia 93% vs 2,3% (p<0,001) 

-Valoración global jeringa 50 ml buena/muy buena 90,6% vs 1,6% pobre/muy pobre vs valoración 

global jeringa 20 ml buena/muy buena 34,4% vs 17,2% pobre/muy pobre (p<0,001) 

-Para enf/med estudio valoración global jeringa 50 ml buena/muy buena 100% vs valoración global 

jeringa 20 ml buena/muy buena 43,8% 
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-Uso  

-Aguja pre-puesta en jeringa 50 ml 89,1% es ventaja/gran ventaja para pacientes y para 100% de 

enf/med del estudio 

-Vol < de 50 ml mejor que el > vol de 20 ml: 87,5% de acuerdo/muy de acuerdo en pac e investg 

Pachon 2013 

(Pachon et al. 

2013) 

-Cuestionario 

preparado para la 

ocasión 

-98,1% de los pac alcanzaron un ≥ 80% en el examen 

-En la valoración subjetiva, los pac consideraban el dispositivo fácil de usar,y su experiencia fue 

satisfactoria 

 

Rawat 2016 

(Rawat et al. 

2016) 

Cuestionario -El apoyo familiar fue el que consiguió mejores resultados para el aprendizaje de la técnica de 

administración de la inyección ( p=0.00001) 

 

Striesow 2012 

(Striesow and 

Brandt 2012) 

Cuestionario  Valoración global muy buena/buena MTX 50ml AI vs mala 

-Pac: 87,6% vs 2,7% 

-Med/enf: 92,8% vs 1,2% 

-Valoración acceso y uso de aguja prepuesta gran ventaja/ventaja 91,8% pacientes y med/enf 

-Tolerabilidad: 96% pac inyec tolerables/confortables, n=7 solo en una inyec 

-Variables del paciente: 

-5% errores en sitio administración y desinfección 

-89,6% bueno/muy buena la etiqueta con la dosis 

-89,1% considera que la AI les proporciona independencia 
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-83,6% considera que la AI mejora su calidad de vida 

-94,5% pacientes AI dosis medias previas, prefieren formulación 50 ml (93,6% por menor volumen, 

91,8% por aguja prepuesta) 

-Variables del médico/enfermera: 

-Las expectativas del beneficio cambio a AI se cumplieron en 92,8% pacientes 

-96,3% pacientes considerados como aptos para AI 
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10.6. Anexo artículo 1: FARMACOCINÉTICA  

Estudio Análisis realizados  

Brooks 1990 (Brooks et al. 1990) -MTX im vs MTX sc 

-Media Ke 0,03 (ns) 

-Media Ka 0,74 (ns) 

-Media Cmax/dosis MTX -0,01 (ns) 

-Mediana Tmax 0,03 (ns) 

-Media AUC /dosis MTX) 0,02 (ns) 

Capone_2000 (Capone et al. 2000) Se analizaron los datos en respondedores y no respondedores (en base a rigidez matutina, índice de Ritchie, NAD y NAT) 

-Cmax (nmol/L): Respondedores = 416,1±197,1 vs no respondedores= 394,5±174,0 

-tmax (h): Respondedores = 0,92±0,46 vs no respondedores=1,32 ± 0,25 

-AUC (nmol-h/L): Respondedores = 2241,9±1135,3 vs no respondedores= 1928,1± 585,8 

-t ½ (h):Respondedores = 11,0 ±4,3 vs no respondedores= 8,2± 2,6 

-Cl (L/h/kg): Respondedores = 0,13±0,05 vs no respondedores= 0,13 ±0,05 

Carpentier_1998 (Carpentier et al. 

1998) 

Compara farmacod según hora de administración  

Cmax (µg/L): 10 a.m.= 0,3 ±0,1 vs 6 p.m.= 0,3 ± 0,1 

T0-Tmax (min): 10 a.m.= 41,2 ± 5,4 vs 6 p.m.= 41,3 ± 5,9 
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AUC (mg/lxh): 10 a.m.= 1,9 ±0,6 vs 6 p.m.= 1,9 ± 0,6 

Aclaramiento MTX (l/h): 10 a.m.= 5,7 ±1,5 vs 6 p.m. = 5,8 ± 1,5 

Godfrey 1998 (Godfrey et al. 1998) Cl= 7,34  

Vc (l) = 23,5 

Vp (l)= 25,3 

Q (1h-1)= 4,25 

F= 0,934 

LAG (min)= 13,5 

Hamilton 1997 (Hamilton and Kremer 

1997a) 

-Diferencias medias MTX vo 7,5 mg vs MTX sc 7,5 mg 

-AUC: -0,004 (NS) 

-Cmax: -0,75 (NS) 

-Tmax: -0,326 (NS)  

-MTX urinario: 0,013 (NS) 

-Aclaramiento renal:3,88 (NS) 

-Aclaramiento de creatinina: 11 (NS) 

-Diferencias medias MTX vo dosis plenas vs MTX sc dosis plenas 

-AUC : 0,628 (NS) 
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-Cmax: 0,159 (NS) 

-Tmax: -0,836 (p<0,050) 

-MTX urinario: 4,9 (p<0,050) 

-Aclaramiento renal: 20,8 (NS) 

-Aclaramiento de creatinina: 8,6 (NS) 

Hoekstra 2004 (Hoekstra et al. 2004a)  -MTX vo vs MTX sc 

-AUC: 2466 vs 3786 (p=0,001) 

-Lag-time: 0,36 vs 0,06 (p<0,001) 

-ka: 0,87 vs 0,36 (p<0,001) 

-Tmax: 1,2 vs 1,7 (p=0,001) 

-Cmax: 594 vs 519 (p=0,30) 

Jundt 1993 (Jundt et al. 1993)  -Relativa biodisponibilidad media 

-vo (pastilla) 0,85 

-vo (solución) 0,87 

-sc 0,87 

-pastilla vs solución NS 

-pastilla vs im p=0,002 

-solución vs im p=0,009 



187 

 

-sc vs im NS 

-AUC  

-vo (pastilla) 0,35 

-vo (solución) 0,36 

-sc 0,38 

-im 0,41 

-Cmax  

-vo (pastilla) 2,86 

-vo (solución) 2,36  

-sc 0,92 

-im 0,89 

-Máxima concentración sérica dosis ajustada  

-vo (pastilla) 0,06 

-vo (solución) 0,06 

-sc 0,08 

-im0,01 

-Tmax  

-vo (pastilla) 0,75-4 

-vo (solución) 0,75-4 
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-sc 0,5-1,5 

-im 0,5-1,5 

Monjanel- Mouterde 1998 (Monjanel-

Mouterde et al. 1998) 

-Tmax= 0,91 ± 0,42 

-Cmax= 0,59 ± 0,14 

-t ½= 14,0 ± 5,9 

-AUC= 4,19 ± 1,06 

-Cl= 5,84 ± 1,57 

Lafforgue 1995 (Lafforgue et al. 1995) -AUC media 3,89 vs 3,74 (NS) 

-Cmax media 0,63 vs 3,64 (NS) 

-C24h media 0,017 vs 0,024 (NS) 

-Tmax medio 0,85 vs 0,64 (NS) 

-T1/2 medio 7,28 vs 11 (NS) 

-Cl totalMTX medio 8,41 vs 7,43 (NS) 

-Cl renalMTX medio 7,17 vs 7,44 (NS) 

-FU 83% vs 81% (NS) 

Oguey 1992 (Oguey et al. 1992) -AUC medio 355 

-Cl medio 1,44 

-V2 medio 0,73 
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Schiff 2014_2 (Schiff et al. 2014a) -Cmax (ng/ml) media MTX vo 22,697 vs MTX sc 20,222 

-Tmax (h) media MTX vo 1,388 vs MTX sc 1,523 

-λz (l/h) media MTX vo 0,188 vs MTX sc 0,184 

-T½ (h) media MTX vo 3,804 vs MTX sc 3,887 

-AUC0-24h (ng·h/ml) media MTX vo 107,64 vs MTX sc 135,87 

-AUC0-∞ (ng·h/ml) media MTX vo 109,47 vs MTX sc 138,69 

-Plateau con MTX vo ≥15 mg/se. No ocurre con MTX parenteral 

Schiff 2017 (Schiff and Sadowski 

2017) 

-Dosis equivalente MTX sc- MTX vo: y= 0.6101x+2.9274 

Stamp 2011 (Stamp et al. 2011a) -Cambio MTX vo a sc: ↑ significativo RBC MTXGlu 3, 4, 5, 3-5, 1-5, NS para 1 y 2 
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10.7. Anexo artículo 1: Estudios FARMACOECONÓMICOS  

Estudio  Análisis realizado  

Crespo (Crespo et al. 2010)  -Ganancia AVAC 5 años 0,103-0,145 

-Ganancia AVAC vida paciente 0,308-0,396 

-Coste/AVAC (farmacológicos) 5 años 25.173-35.807 €  

-Coste/AVAC (farmacológicos) vida paciente 19.056-25.351€ 

-Coste/AVAC (directos) 5 años 29.682-42.175 €/AVAC ganado 

-Coste/AVAC (directos) vida paciente 22.514-29.848 €/AVAC ganado 

-Impacto presupuestario 120.000-160.000 pacientes (1º y 5º año, con un 20-24% pacientes en con MTX sc 

Fitzpatrick 2011 (Fitzpatrick and 
Buchan 2011) 

-Impacto anual del tto con MTX sc= 13.342.311 euros (vs 37.618.048 euros de los pacientes que comienzan con el 
fármaco biológico) 

-Ahorro en el primer año si se pasa de MTX oral a cs= 24.275.737 euros  

Fitzpatrick 2011_ 2 (Fitzpatrick and 
Keary 2011)  

Costes de los distintos modos de uso del MTX sc 

-Pac que se inyecta MTX sc en el hospital= 5458 euros 

-Pac entrenados para auto-administrarse el MTX en 3 visitas= 460 euros 

-Pac entrenados para auto-administrarse el MTX en 2 visitas= 204 

-En total, se podrían ahorrar 23.884.083 euros con un sistema de entrenamiento y auto-adminitración a los pac 
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Lee 2016 (Lee et al. 2016) Vo= 47.463 dólares 

Voà biol= 212.170 

Voà sc= 59.058 

Voà scàBiol= 175.038 

Mainman 2010 (Mainman et al. 
2010) 

-Inferencia costes: cada 1,000 AR hay 40 con MTX sc, de las que 36 respuesta equivalente anti-TNFα, con lo que el ahorro 
es de 306.000 libras esterlinas o 300 por paciente-año 
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10.8. Anexo artículo 3: Mensaje de reclutamiento  

Supplemental material 1. Recruitment message (post) 

Are you being treated with methotrexate? 

We are trying to improve the experience of patients with rheumatic diseases who 
use methotrexate, and for this, we would like to know your opinion about some 
aspects of the medication.  

The survey is completely anonymous and will take you no more than 15 minutes 
to fill in.  

All you have to do is download the QR code on this sheet or click on the following 
link  

https://es.surveymonkey.com/r/metotrexato 

The information you provide will be of great help to us.  

Thank you very much for your cooperation! 
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10.9. Anexo artículo 3: Encuesta 

Estimad@ amig@:  

 

En el Servicio de Reumatología del Hospital Universitario Puerta de Hierro-
Majadahonda (Madrid) junto con InMusc (Instituto de Salud 
Musculoesquelética), estamos intentando mejorar la experiencia de los 
pacientes con el fármaco metotrexato, que Ud. toma por su enfermedad.  

Para ello estamos realizando un estudio con el que conocer de primera mano la 
experiencia y expectativas de los pacientes con el metotrexato, cómo impacta el 
uso del metotrexato en su vida, cuáles son sus necesidades prioritarias a día de 
hoy en el manejo del tratamiento, qué le preocupa y cuáles son sus preferencias 
en su día a día con la medicación.  

Parte del estudio es una sencilla encuesta totalmente anónima que le llevará 
contestar, como mucho, 20 minutos.  

Los resultados de esta encuesta se difundirán en foros científicos y servirán para 
mejorar los protocolos de tratamiento del personal sanitario que le atiende.  

Su opinión y sugerencias son, por lo tanto, de extraordinario valor para nosotros.  

 

Si está de acuerdo y decide participar, haga clic en SIG.  

Al terminar la encuesta no olvide dar al botón de aceptar y al de LISTO.  

 

¡Muchísimas Gracias! 
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BLOQUE 1: DATOS SOCIODEMOGRÁFICOS  

1. Usted es:  
a. Mujer  
b. Hombre  

 

2. ¿En qué rango de edad se encuentra?  
a. Entre 18 y 30 años  
b. Entre 31 y 40 años  
c. Entre 41 y 50 años  
d. Entre 51 y 60 años  
e. Entre 61 y 70 años  
f. Mayor de 71  

 

3. Situación laboral  
a. Estudiante  
b. Activo  
c. Desempleado  
d. Jubilado  
e. Incapacidad laboral (temporal, permanente, etc.) no 

relacionada con su enfermedad de base  
f. Incapacidad laboral (temporal, permanente, etc.) relacionada 

con su enfermedad de base  
g. Otra (especifique)  

 

4. ¿Es fumador?  
a. Sí  
b. No  
c. Soy exfumador  

 

5. ¿Realiza ejercicio regularmente?  
a. Sí  
b. No  
c. A veces  

 

6. ¿Reside en España?  
a. Sí  
b. No  

  



195 

 

BLOQUE 2: DATOS CLÍNICOS DE SU ENFERMEDAD  

 

7. ¿Cuál es la ENFERMEDAD por la que toma el metotrexato?  
a. Artritis Reumatoide  
b. Artritis Psoriásica  
c. Espondiloartritis/ Espondilitis Anquilosante  
d. Lupus Eritematoso Sistémico  
e. Esclerosis Sistémica  
f. Síndrome de Sjögren  
g. Polimiositis  
h. Dermatomiositis  
i. Polimialgia Reumática  
j. Arteritis de células gigantes  
k. Vasculitis  
l. Otra ________________  

 

8. ¿Cuánto tiempo hace desde que le diagnosticaron la enfermedad por 
la que toma el metotrexato?  

a. Menos de 6 meses  
b. Entre 6 y 12 meses  
c. Entre 1 y 3años  
d. Entre 3 y 5 años  
e. Entre 5 y 10 años  
f. Más de 10 años  

 

9. ¿A qué edad le diagnosticaron? ______  

 

10. ¿Cómo calificaría el grado de actividad de su enfermedad en este 
momento?  

a. Sin actividad  
b. Algo activa o leve  
c. Moderadamente activa o moderada  
d. Muy activa o grave  

 

11. ¿Desde hace cuanto tiempo está en tratamiento con metotrexato?  
a. Menos de 6 meses  
b. Entre 6 y 12 meses  
c. Entre 1 y 3 años  
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d. Más de 3 años  

 

12. ¿En qué formato toma el metotrexato?  
a. Oral  
b. Inyectado  

 

13. ¿Actualmente está en tratamiento con alguna terapia biológica, 
además del metotrexato?  

a. No  
b. Sí, en caso afirmativo, indique más o menos desde hace 

cuánto tiempo _____ años  
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BLOQUE 3: DATOS SOBRE EL METOTREXATO y la CONSULTA de 
REUMATOLOGIA  

 

14. ¿Se ha leído el prospecto del Metotrexato? 
a. Sí  
b. No  

 

15. Si ha respondido si, indique del 1 (nada adecuada) al 10 (muy 
adecuada), en qué grado le parece adecuada la información que allí 
aparece 

1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 

 

16. Además del prospecto, ¿le han ofrecido algún material por escrito en 
la consulta (del médico o de la enfermera)? 
a. Sí  
b. No  

 

17. Si ha respondido que si, en qué medida este material le ha parecido útil 
(1 si le ha parecido muy poco útil, 10 si le ha resultado de mucha 
utilidad)  

1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 

 

18. ¿Qué tipo material le gustaría recibir? (puntúe del 1 al 10, siendo 1 me 
gusta muy poco y 10, me gusta mucho) 

 
a) Fundamentalmente por escrito y lo más exhaustivo posible 

1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 

b) Esquemático y con gráficos que faciliten la información  

1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 

c) Creo que con el prospecto y las explicaciones verbales es 
suficiente 
1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 

 

19. Respecto al lenguaje utilizado por su médico en la consulta. ¿Le parece 
demasiado técnico? 
a. Sí  



198 

 

b. No  

 

20. Si ha respondido si, indique del 1 (muy poco) al 10 (mucho), ¿en qué 
grado le parece el uso de ese lenguaje técnico dificulta la 
comunicación entre usted y su médico? 

1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 

 

21. ¿Definiría como “buena” la predisposición de su médico en la consulta?  
a. Sí  
b. No  

 

22. ¿Le ha ofrecido información su médico sobre páginas web o 
aplicaciones sobre su enfermedad o los tratamientos de ésta?  
a) Sí, la consulté 
b) Sí, pero no la he consultado 
c) No me ofreció esa información  

 

23. ¿Si ha respondido sí, en qué grado le han resultado útiles? (1 muy poco 
útiles; 10 de gran utilidad) 
1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 

 

24. ¿Ha necesitado en alguna ocasión adelantar la cita, consultar alguna 
duda sobre la enfermedad o el tratamiento antes de la siguiente visita 
programada?  
a. Sí  
b. No  

 

25. Si ha respondido si, indique del 1 (muy difícil) al 10 (muy sencillo), ¿en 
qué grado le resultó fácil conseguir esa nueva cita o tener esa 
consulta?  

1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 

 

26. ¿Por qué método lo consiguió?  
a) Teléfono 
b) Correo electrónico 
c) Visita al hospital 
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d) A través del médico de atención primaria 
e) Otros__________________ 

 

27. ¿Se siente comprendido por su entorno familiar y de amigos cuando 
habla de su enfermedad reumática y su tratamiento?  
a. Sí  
b. No  

 

28. Si ha respondido si, indique del 1 (poco) al 10 (mucho), en qué grado 
cree que su entorno familiar y de amigos, empatiza y entiende su 
enfermedad  
1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 

 

29. ¿Se siente comprendido por su pareja cuando habla de su enfermedad 
reumática y su tratamiento?  
a. Sí  
b. No  
c. No tengo pareja 

 

30. ¿Ha padecido o padece algún síntoma que le parezca que es un efecto 
secundario de tomar el metotrexato?  
a. Sí  
b. No  

 

31. Si ha respondido si, indique del 1 (poco) al 10 (mucho), en qué grado 
este posible efecto secundario le afecta para su día a día 

1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 

 

32. ¿Cuál es este síntoma? 
a) Náuseas 
b) Malestar general 
c) Pérdida de cabello 
d) Otros________________ 
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33. Sólo si utiliza el metotrexato inyectable, ¿puede utilizarlo y ponérselo 
usted solo?  
a. Sí  
b. No  

 

34. Si ha respondido no, indique del 1 (poco) al 10 (mucho), cómo le es de 
difícil ponérselo a usted sólo  

1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 

 

35. ¿Consulta habitualmente páginas web para informarse sobre su 
enfermedad y su tratamiento? 
a. Sí  
b. No  

 

36. ¿Participa usted en alguna asociación en relación con su enfermedad 
reumática? 
a. Sí  
b. No  

 

37. ¿Quién se la recomendó?  
a. Reumatólogo 
b. Enfermera de reumatología 
c. Médico de atención primaria 
d. Otro paciente 
e. Otros________________________ 

 

38. En qué medida se recomendaría el participar en una asociación o le 
gustaría que su reumatólogo le recomendase alguna (1 si lo ve poco 
adecuado o 10 si lo ve muy adecuado) 

1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 

 

39. Ha tenido problemas para viajar alguna vez con el metotrexato 
a. Sí  
b. No  
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40. Se ha planteado alguna vez dejar de tomar el metotrexato durante un 
viaje 
a. Sí  
b. No  

 

41. ¿Le ha ofrecido su médico un plan de actuación de cómo debe 
proceder ante una eventualidad (fiebre, olvido de medicación, 
aparición de nueva enfermedad, por ejemplo)? 
a. Sí  
b. No  

 

42. Disponga o no de dicho plan de actuación, ¿le parece útil tenerlo o lo 
ha echado de menos en alguna circunstancia? (1 lo ve poco necesario, 
10 le parece muy útil) 
1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 

 

43. Al inicio de su proceso diagnóstico y entre las explicaciones de su 
enfermedad y el tratamiento, ¿le ofreció su médico un posible itinerario 
a seguir durante todo el proceso (que línea se iba a seguir, posibles 
alternativas, posibles acontecimientos que pudiesen aparecer)? 
a. Sí  
b. No  

 

44. Indique en que grado le gustaría disponer de dicho “plan a seguir” 
durante la enfermedad (1 le gustaría muy poco; 10, le gustaría mucho) 
1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 

 

45. ¿Siente que el reumatólogo cubre todos los aspectos de su 
enfermedad? 
a. Sí  
b. No  

 

46. ¿En qué grado siente que se ocupa de su enfermedad de una manera 
integral, siendo 1 muy poco y 10 por completo?  

1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 
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47. Puntúe del 1 al 10 como siente que su médico se ocupa de  
a. La fatiga  1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 
b. Su situación emocional  1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 
c. Otras necesidades de su enfermedad  1—2—3—4—5—6—7—8—

9—10 
d. La aparición de posibles efectos secundarios 1—2—3—4—5—6—7—

8—9—10 
e. Ofrecerle consejos de ejercicio físico  1—2—3—4—5—6—7—8—

9—10 
f. Darle consejos sobre la dieta  1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 

 

48. ¿Siente que en la consulta se plantea un diálogo para la toma de 
decisiones compartidas entre usted y su médico sobre su enfermedad 
y los tratamientos?  
a. Sí  
b. No  

 

49. ¿En qué medida se siente partícipe de una toma de decisiones 
compartida? (1 nada partícipe, 10: completamente partícipe) 
1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 

 

50. ¿Prepara de alguna manera la consulta al reumatólogo (lleva 
anotaciones con dudas, eventos que le han ocurrido desde la visita 
anterior, preguntas que le hayan surgido)? 
a. Sí  
b. No  

 

51. ¿En qué medida cree que es importante “preparar” la consulta antes de 
ir al reumatólogo? (1, nada importante; 10 muy importante) 

1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 
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