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RESUMEN

Objetivo: Analizar y sistematizar las evidencias sobre la eficacia del
metotrexato en monoterapia comparado con metotrexato en terapias
combinadas en pacientes con artritis reumatoide. Materiales y Métodos:
Revision Sistematica, resume los productos de numerosas investigaciones
primarias. Es parte fundamental de la enfermeria fundamentada en evidencias,
debido a su método, que reconoce estudios significativos para contestar
interrogantes peculiares de la practica diaria, la exploracion se ha limitado a
articulos con texto completo y los electos estuvieron sujetos a una lectura
minuciosa, haciendo uso del sistema Grade para atribuir la fuerza de
recomendacion. Resultados: Después de la revision sistematica, del 100%, de
los articulos, el 20% pertenece a Canada, EEUU, Reino Unido y Paises Bajos, y
el 10% a Turquia y Bélgica. En correlacion a los disefios de estudios el 70%
pertenece a Ensayo Clinico, 20% a revision sistemética y 10% a meta-analisis.
De todos los articulos estudiados, el 90% afirma que el Metotrexato con
terapia combinada son eficaces, para la terapia de la artritis reumatoide.
Conclusiones: Los estudios relacionados al Metotrexato con terapia
combinada son mas eficaces que la monoterapia, porque mostraron adecuada
tolerancia, controlaron la actividad de la enfermedad, previnieron lesion
articular, inhibieron la progresién radioldgica, favorecieron la remisién, y existio

una respuesta adecuada de mejora.

Palabras claves: “Eficacia”, “metotrexato con terapias combinadas”

”

“‘metotrexato en monoterapia”, “artritis reumatoide”.



ABSTRACT

Objective: To analyze and systematize the evidence on the efficacy of
methotrexate in monotherapy compared with methotrexate in combination
therapies in patients with rheumatoid arthritis. Materials and Methods:
Systematic Review, summarizes the products of numerous primary
investigations. It is a fundamental part of the nursing based on evidence, due to
its method, which recognizes significant studies to answer questions peculiar to
daily practice, the exploration has been limited to articles with full text and the
elect were subject to a thorough reading, making use of of the Grade system to
attribute the recommendation strength. Results: After the systematic review of
100% of the articles, 20% belongs to Canada, the United States, the United
Kingdom and the Netherlands, and 10% to Turkey and Belgium. In correlation to
the study designs, 70% belongs to Clinical Trial, 20% to systematic review and
10% to meta-analysis. Of all the articles studied, 90% state that Methotrexate
with combination therapy are effective for the therapy of rheumatoid arthritis.
Conclusions: The studies related to Methotrexate with combination therapy are
more effective than monotherapy, because they showed adequate tolerance,
controlled the activity of the disease, prevented joint injury, inhibited radiological
progression, favored remission, and there was an adequate improvement
response.

Keywords:"Efficacy”, "methotrexate with combined therapies" "methotrexate

monotherapy", "rheumatoid arthritis".



1.1

CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del problema.
La Artritis Reumatoide (AR), es una patologia inflamatoria, autoinmune,
generalizada, de larga data y de causa desconocida, donde su elemental

organo lesionado es la membrana sinovial (1).

La artritis reumatoide es una patologia compleja, caracterizandose por
dolor e inflamacion articular, ademéas de sintomatologia extraarticular
(2,3).

Esta enfermedad, presenta una distribucién mundial, con una prevalencia
de 1%. En ciertas agrupaciones nativas americanas la prevalencia esta
incrementada, en tanto que en determinadas zonas de Asia se halla

disminuida (4).

“La incidencia en Espana es de 10 casos/100000 personas”(5). En Cuba,
se desarrollo el Programa Comunitario dirigido al Control de patologias
reumatolégicas (COPCORD), particularmente para AR la incidencia fue
de 0.89 a 1.7 (6).



En cinco zonas de la republica mexicana la prevalencia de AR fue de
1.6% (7). Otra encuesta similar, desarrollada en el mismo pais, resulto

prevalencia fue de 2.8% (8).

La prevalencia de AR, en Ecuador, es de 0,8% resultados similares en
estudios epidemiolégicos que comparten condiciones geograficas
parecidas(9). En Perl, segun la Primera Encuesta Nacional sobre
Discapacidad 2012, el 17.2% de la poblacion que sufren de alguna
patologia cronica que las limita de forma permanente corresponde a la
artritis reumatoide (10). Segun género, es predominante en mujeres
(22.5%). La prevalencia de AR en Cieneguilla es de 0,51% (11).

La causa de la AR es incierta pero se afirma que se origina en sujetos
con tendencia genética posterior a la exposicion continua de algun

agente ambiental (12,13).

El dolor en las articulaciones, es la sintomatologia mas comun. Se inicia
con dolor y edema en las diminutas articulaciones de las falanges de las
manos, con inflexibilidad en las mafanas pudiendo permanecer varias
horas. La incomodidad calma con el movimiento en el transcurso del dia
(14).

Los factores predictivos son longevidad, mujer y rigidez de las

articulaciones. (15)

El Colegio Americano de Reumatologia emitié en el afio 2010 las pautas
de categorizacion de AR. (Un puntaje de 26/10 clasifica para un sujeto
con AR) (16).



La medicacion no farmacologica como, la formacion educativa de
pacientes, habilidades para el manejo y el resguardo de las coyunturas

conduce al alivio en su salud (17)

El tratamiento farmacolégico no cura; pero regula la actividad
inflamatoria, previene el progreso de la afeccion articular vy la
incapacidad. Por ello, se vale de antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
corticoides y medicamentos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARME) (18,19).

Los FARMEs son farmacos calificados en la prevencion y reduccion del
dafo articular (20). Los FARMEs que se utilizan actualmente para artritis
reumatoide incluyen, metotrexato, leflunomida, sulfasalazina, ciclosporina

A, hidroxicloroquina, y penicilamina(21).

“El tratamiento de primera linea predominante es el metotrexato, un
agente no bioldgico que se asocia con mejoras clinicas y funcionales
aceptables” Las propiedades que hacen del metotrexato como la primera
linea de eleccion estan vinculadas con su precio econdmico, favorable
seguridad, su lenta progresion radiolégica, alta tasa de respuesta,

disponibilidad, dosis y vias de administracion(22,23).

Segun O'Dell Et Al,(24) Demostré que la estrategia de iniciar la
monoterapia con MTX, da lugar a resultados clinicos y radiogréaficos
similares a los observados cuando se administran combinaciones de

farmacos.

El tratamiento inmediato con terapia combinada mostré mejores tasas de
remision en el primer afilo en comparacion con el tratamiento inmediato
con metotrexato + prednisona, monoterapia secuencial o terapia

escalonada(25).



1.2.

1.3.

El propdsito del presente trabajo, es analizar y sistematizar la eficacia del
metotrexato en monoterapia comparado con metotrexato en terapias
combinadas en pacientes con artritis reumatoide, y asi encontrar datos

notables para optimizar la mejor terapia.

Formulacion del problema.
La pregunta formulada para la revision sisteméatica se desarroll6 bajo la
metodologia PICO y fue la siguiente:

P=Paciente/ _ L. C=Intervencion O =Qutcome
| = Intervencion iy
Problema de comparacién Resultados
Pacientes con Tratamiento de Metotrexato en Eficaci
artritis reumatoide Metotrexato en terapias Icacia
monoterapia combinadas

¢,Cual es la eficacia del metotrexato en monoterapia comparado con
metotrexato en terapias combinadas en pacientes con artritis

reumatoide?

Objetivo
Analizar y sistematizar las evidencias sobre la eficacia del metotrexato en
monoterapia comparado con metotrexato en terapias combinadas en

pacientes con artritis reumatoide.



2.1.

2.2.

2.3.

CAPITULO II: MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio: Revision sistematica

Las revisiones sistematicas son articulos cientificos en donde la unidad
de analisis son los estudios originarios. Simplifican informacion,
acrecientan validez de las conclusiones e identifican areas de duda

donde sea necesario efectuar una investigacion (26).

Poblacion y Muestra.
La poblacién esta integrada por la investigacion de 10 articulos cientificos
publicados e indizados en las bases de datos y que estan difundidos en

el idioma inglés, espafiol y turco con una antigiiedad menor de 10 afos.

Procedimiento de recoleccién de datos.

Se efectu6 por medio de revisiones bibliograficas de articulos de
investigaciones nacionales e internacionales que tenian como tema
fundamental la eficacia del metotrexato en monoterapia comparado con
metotrexato en terapias combinadas en pacientes con artritis reumatoide;
del total de los articulos hallados, se insertaron los mas destacados
segun nivel de evidencia y se eliminaron los menos notables. Se realizé
la indagacién del articulo cientifico siempre que tuviera acceso al texto

completo.



2.4.

2.5.

Algoritmo de busqueda sistemética de evidencias:

Eficacia AND metotrexato con terapias combinadas AND metotrexato en
monoterapia AND artritis reumatoide.

Metotrexato con terapias combinadas OR monoterapia OR artritis
reumatoide.

Artritis reumatoide AND monoterapia con metotrexato AND terapias

combinadas

Base de datos:
Cochrane Library, British Medical Journal, PubMed, Lancet, Wiley Online

Library, Journal of Rheumatology, etc.

Técnica de analisis.

El analisis esta integrado por el disefio de una tabla de resumen (Tabla
N°2) con las caracteristicas mas importantes de cada uno de ellos,
valorando y comparando las peculiaridades en las cuales esta acorde o
difiere con articulos nacionales e internacionales. Ademas se establecio
la calidad de la evidencia y la fuerza de recomendacion, por medio del
Sistema GRADE.

Aspectos éticos.

La valoracion juiciosa de los articulos cientificos verificados, esta
conforme a las Disposiciones Técnicas de la Bioética en la Investigacion
validando que todos hayan cumplido con los fundamentos éticos en su

desarrollo.



CAPITULO Ill: RESULTADOS

3.1. Tabla 1: Estudios revisados sobre eficacia del metotrexato en monoterapia comparado con metotrexato en terapias

combinadas en pacientes con artritis reumatoide.

DATOS DE LA PUBLICACION

Volumen
1. Autor Afo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion y
Ndmero
Hazlewood G, Metotrexato en monoterapia y terapia combinada British Medical Journal Publishing Group Volumen
Barnabe C, 4 . e www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4849170/ 353
Tomlinson G, 2016 con metotrexato con farmacos antirreumaticos CANADA NGmero
Marshall D modificadores de la enfermedad tradicional y 8
Devoe D. biolégica para la artritis reumatoide. (27)
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién  Aspectos Resultados Conclusion
Investigacion y muestra éticos
La terapia combinada fue efectiva en el La terapia combinada fue eficaz controlando la actividad de la
control de la enfermedad y redujo patologia y previniendo el dafio articular; pero la magnitud de
158 significativamente el dafio articular, con sus efectos fue pequefia en un afio.
Revisién articulos No el 95 %de credibilidad. Ademés fue bien
Sistematica cientificos corresponde tolerado. La probabilidad de respuesta

fue de 61% con terapia combinada y
vari6 ampliamente (27 -70%) con
metotrexato solo.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4849170/

DATOS DE LA PUBLICACION

Volumen y Namero

2. Autor Afo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacién
Metotrexato en  monoterapia  Vversus Cochrane databgse of systematic Volymen 14
Katchamart W, metotrexato en terapia combinada con reviews Numero 4
Trudeau J : - ap Ry www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20393970
' 2010 farmacos antirreumaticos no bioldgicos : e
Phumethum V, o s EE.UU
X modificadores de la enfermedad para artritis
Bombardier C. .
reumatoide (28)
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién Aspectos .,
Investigacion y muestra i Resultados Conclusién
éticos
. . . . Ambos tratamientos fueron
La terapia combinada no mostro ninguna ventaja ' . .
AL ; eficaces, no hubo diferencia
- significativa sobre Metotrexato en monoterapia. Se _. .~ "
Revision 19 No ) T significativa entre Metotrexato
. ‘o ; encontraron reducciones significativas en el dolor y S
Sistematica articulos corresponde o o en combinacion versus
S una mejoria en la funcién fisica en ambos grupos. .
cientificos Metotrexato en monoterapia.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20393970

DATOS DE LA PUBLICACION

3. Autor Afo Nombre de la investigacion Revista don_de s€ ubicala Volymen y
Publicacién NUmero
Umit Diindar, ., . ) Archives of Rheumatology Volumen 21
Deniz Evcik, Compara_uon de I.a eficacia de_metotrexato en monoterapla WWW.tjr.org.tr/abstract/194 NUmero 2
Aycan Tirel con terapia combinada en pacientes con artritis reumatoide. Turquia
’ 2006 (29)
Vural Kavuncu
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacio Aspectos
ny ) Resultados Conclusion
Investigacién muestra Eticos
El score de la actividad de la patologia Este estudio muestra que la terapia de combinacién
fue mayor en la terapia combinada, de controla la actividad de la patologia con mas éxito en
4.4 al principio y 2.88 despues de un afo, comparacion con metotrexato en monoterapia.
Ensavo 40 Consentimiento " la monoterapia al inicio fue de 3.1y de
Cll'nic):/o pacientes Informado 2.85 despues de un afio. El cambio en las

puntuaciones del score de la actividad
despues de un afio, fue
significativamente mayor en el grupo de
terapia de combinacién.



http://www.tjr.org.tr/abstract/194

DATOS DE LA PUBLICACION

4. Autor Afo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacién Volumen y Namero
Comparacién de metotrexato en
Emery P, Breedveld F, monoterapia con una The Lancet
Hall S, Durez P, Chang combinacién de metotrexato y . he Lancet. Volumen 372
D, Roc?ertson D, Singh 2008 etanercept en artritis reumatoide www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18635256 NGmero 9636
A, Pe ersendll?_,rll(oenlg activa temprana de moderada a REINO UNIDO
A, Freundlich B. severa (30)
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Dlsepo d.e, Poblacion Aspectos éticos Resultados Conclusion
Investigacion y Muestra
La mitad de los pacientes (50%, IC del 95%) con Tanto la remisién clinica
tratamiento combinado, lograron con éxito la omo 1la no progresion
remisién clinica, mas que los que recibieron e -
Ensayo clinico 542 Consentimiento informado. metotrexato en monoterapia. (28%) erlogratf):ca son ObjGtIYQS
aleatorizado, doble pacientes Ademas interrumpid la lesion radiolégica en el 80% alcanzables en artritis

ciego y tratamiento
paralelo.

de este grupo en contraste con el 59% de los que
recibieron monoterapia.

reumatoide severa temprana,
dentro de un afio de terapia
combinada, mas que los que
recibieron Metotrexato en
monoterapia.

10


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18635256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18635256

DATOS DE LA PUBLICACION

5. Autor Afo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion Volumen y Namero
Emery P, Breedveld F, Resultados  clinicos 'y Arthritis and Rheumatism Volumen 62
Van Der Heijde D, radiograficos de dos afos www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/20187135 Namero 3
Ferraccioli G, Dougados con terapia combinada con
REINO UNIDO
M, Robertson D, Etanercept-Metotrexato
Pedersen R,_Koenlg A, 2010 versus monoterapia en
Freundlich B artritis reumatoide
temprana. Estudio de dos
afios, doble ciego,
aleatorizado. (31)
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Investigacion  Poblacion Aspectos éticos Resultados Conclusion
y muestra
En el segundo afio de estudio, la terapia La terapia combinada,
combinada alcanzé la remisién de actividad de temprana y sostenida fué
Ensayo clinico doble 411 Consentimiento Informado. la patologia en el 50 %. El 90% no mostraban eficaz en comparaciéon con
ciego y aleatorizado. pacientes progresion radiogréfica, despues de 52 monoterapia. Presentd
semanas de terapia combinada. En beneficios clinicos y
monoterapia la actividad de la enfermedad radiograficos importantes

alcanzo sélo el 35%.

durante 2 afos de estudio,
sin riesgo significativo de
seguridad adicional.

11


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20187135

DATOS DE LA PUBLICACION

Nombre de la

Volumen y

6. Autor Afo ; N Revista donde se ubica la Publicacién ,
investigacion NUumero
Baricitinib,
Fleischmann R, Schiff M, metot_rexa_to 0
van der Heijde D, Ramos- Comblnacm'm en
Re”?“s C, Splndller'A, pac:lente_s con artrlt_ls Arthritis & Rheumatology Volumen 69
Stanislav M, Zerbini C, 2017 reumatoide 'y  sin bi.nlm.nih.gov/pubmed/27723271 N( 3
Gurbuz S, Dickson C, de tratamiento previo de www.ncbi.nlm.nih.gov/pubme Uumero
Bono S, Schlichting D, farmacos EE.UU
Beattie S, Kuo W, Rooney antirreumaticos
T, Macias W, Takeuchi T modificadores de la
enfermedad.(32)
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Investigacion Poblacion
Aspectos éticos Resultados Conclusién
y muestra
Estudio clinico aleatorizado, En la semana uno se observaron mejoras La terapia combinada
doble ciego, doble 588 Consentimiento significativas en la actividad de la enfermedad demostré una
simulacién, controlado pacientes informado. y Iafunpjén fisiqa., _ eficacia superior, con
comparativo. La lesién radiologica, en la semana 24,

disminuy6 en el grupo de terapia combinada
(77%) en comparacion con monoterapia
(62%)

seguridad aceptable
en comparacién con

monoterapia, como
tratamiento de
partida para artritis

reumatoide.

12


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27723271

DATOS DE LA PUBLICACION

7. Autor Afo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacién Volumen y Nimero
Eficacia inicial del
metotrexato en
Kuriya B, mono.terapia versus terapia Annals of the Rheumatic Diseases Volumen 69
Arkema E V, 2010 combinada con un agente www.nchbi.nlm.nih.gov/pubmed/20421343 NG 7
Bykerk V P, biolégico en la artritis CANADA umero
Keystone E C. reumatoide temprana: Un
meta-analisis de la remision
clinica y radiografica.(33)
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de la Poblacién - -
Investigacion y Muestra Aspectos éticos Resultados Conclusion
La mayoria de los estudios definieron la remision clinica La eficacia del tratamiento
como una puntuacion de la actividad de la enfermedad. La combinado con un agente
remisién clinica en un periodo de un afio es mas eficaz en biolégico es mejor que la
Meta-andlisis 7_ art|’c_ulos No corresponde la 'Fe_r§1p|a (Eo_mblnada inicial(Riesgo relativo para la monoterapia en relacion a
cientificos remision clinica de 1.74 IC 95%) que Ila

monoterapia.(riesgo relativo de 1.30 IC 95%)

la remisién. La terapia de
combinacion  tiene  un
mayor efecto inicial sobre
la remision clinica que la
no progresion radiologica.

13



DATOS DE LA PUBLICACION

8. Autor Afo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion Volumen y nimero
Durez P, Malghem J, Tratamiento de la  artritis Arthritis and Rheumatism Volumen 56
Toukap A, Depresseux reumatoide temprana: Un estudio www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/18050189 Numero 12
G, Lauwerys B, de resonancia magnética BELGICA
Westhovens R, Luyten F, aleatorizado comparando los
Corluy L, Houssiau F, efectos de metotrexato solo,
2007 S
Verschueren P metotrexato en combinacion con
infliximab, y metotrexato en
combinacion con pulso
intravenoso de
metilprednisolona.(34)
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacion . .
Investigacion y Muestra Aspectos éticos Resultados Conclusién
Ensayo Clinico 44 Consentimiento informado La remision se logr6 en el 40% de los Metotrexato con
aleatorizado. pacientes pacientes pertenecientes al grupo de infliximab es superior al

monoterapia y un 70% en el grupo de
terapia combinada.

Los pacientes que recibieron terapia
combinada experimentaron una mejora
significativamente mayor en comparacion
con los pacientes tratados con
monoterapia.

No se observaron efectos secundarios
graves.

Metotrexato solo para
reducir los signos
detectados por
Resonancia Magnética
de sinovitis y edema
0seo en pacientes con
artritis reumatoide
temprana.

14



DATOS DE LA PUBLICACION

9. Autor Afio Nombre de la Investigacién Revista donde se ubica la Publicacién Vﬁllajgeerr;y
Breedveld F, Weisman El estudio PREMIER: Un estudio Arthritis and Rheumatism Volumen
M, Kavanaugh A, multicéntrico, aleatorizado, doble  www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16385520 54
Cohen S, Pavelka K, ciego clinico de la terapia de PAISES BAJOS Numero 1
Van Vollenhoven R, 2006 combinacion con Adalimumab méas
Sharp J, Perez J, metotrexato frente a metotrexato solo
Spencer-Green G 0 Adalimumab solo en pacientes con
artritis reumatoide temprana agresiva
que no habian recibido tratamiento
previo con metotrexato.(35)
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién Aspectos Resultados Conclusién
Investigacién y Muestra éticos
Los pacientes que aceptaron La terapéutica combinada fue superior a la

Ensayo Clinico
multicéntrico,
aleatorizado, doble

ciego.

799
pacientes

Consentimiento
informado.

tratamiento combinado mostraron
una respuesta de ACR50 (60%) y
los que recibieron monoterapia
obtuvieron respuesta entre el 46 % y
41%.

Hubo menor progresion radiogréafica
(p<0.002)entre los pacientes con
tratamiento combinado tanto en el
afio 1 y el afio 2 que en los
pacientes con monoterapia.

monoterapia, para mejorar la sintomatologia de la
enfermedad, inhibir la lesién radiolégica y la
remision clinica.
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DATOS DE LA PUBLICACION

10. Autor Afio Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion Volumen Y Numero
Van der Heijde y metotrexato solo www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16572441 Namero 4
D, Klareskog combinado, en el PAISES BAJOS
L, Rodrlguez-VaIverdc_e tratamiento de la artritis
V', Codreanu C, Bolosiu 2006 reumatoide: Resultados
H, Melo—Gomt_as clinicos y radiologicos de
J , Tornero-Molina dos afios del estudio
J, Wajdula J ,_Pedersen R, TEMPO, ensayo doble
Fatenejad S ciego y aleatorizado.(36)
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Investigacion i , .
g Poblacion Aspectos éticos Resultados Conclusién
y Muestra
686 La mejoria en la discapacidad fue superior en La terapia combinada, redujo la
Ensayo Clinico doble ciego pacientes Consentimiento terapia combinada y se evidencié un menor actividad de la patologia,

aleatorizado.

Informado
La

avance radiolégico que en monoterapia.
respuesta a la
significativamente mayores
combinada que con monoterapia. (p<0.01).

remision fueron
con la terapia

enlentecié la lesién radiol6gica y
mejord la funcibn de manera mas
efectiva que en monoterapia en un
lapso de 2 afos.
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Tabla 2: Resumen de estudios sobre Eficacia del metotrexato en

monoterapia comparado con metotrexato en terapias combinadas

en pacientes con artritis reumatoide.

Calidad de
evidencias Fuerza
L . ; de
Disefio de estudio / . (segln
. Conclusiones : recomend .
Titulo sistema - Pais
Grade) acion
Revisién La terapia combinada, fue
sistematica estadisticamente
Metotrexato en superior, a la
monoterapia y monoterapia, para inhibir Alta Fuerte Canada
terapia combinada la progresion radioldgica
con metotrexato con Yy controlando la actividad
farmacos de la enfermedad también
antirreumaticos fue bien tolerada y
modificadores de la efectiva.
enfermedad
tradicional y
biolégica para la
artritis reumatoide.
Revision Los pacientes que
sistemética recibieron terapia
Metotrexato en combinada y
monoterapia versus monoterapia no Alta Fuerte EE.UU
metotrexato en mostraron ventajas
terapia combinada significativas entre ellos.
con farmacos Por lo tanto ambos
antirreumaticos no tratamientos son
biologicos eficaces.
modificadores de la
enfermedad para
artritis reumatoide
Ensayo Clinico El indice de la actividad
Comparacion de la de la patologia en el
eficacia de grupo de MTX en
metotrexato en monoterapia fue menor Alta Fuerte Turquia
monoterapia con después de un afio. En
terapia combinada el grupo de terapia
en pacientes con combinada fue mayor al
artritis reumatoide. inicio y después de un
afio.
Ensayo Clinico La mayor parte de los
Comparacion de pacientes que aceptaron
metotrexato en terapéutica combinada
monoterapia con alcanzaron remision Alta Fuerte Reino
una combinacion de clinica y en menor Unido
metotrexato y proporcién los que
etanercept en artritis aceptaron monoterapia
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reumatoide activa
temprana de
moderada a severa.

con MTX. En relacién a
la progresioén radiolégica
fue  menor en el
tratamiento combinado y
mayor en monoterapia.

Ensayo Clinico
Resultados clinicos
y radiogréficos de

Respuesta eficaz de
mejora clinica y la no
progresion radioldgica.

dos afios con terapia La remisiébn de la Alta Fuerte Reino
combinada con enfermedad fue mayor Unido
Etanercept- en la terapéutica
Metotrexato versus combinada que en
monoterapia en monoterapia .La mayor
artritis ~ reumatoide parte del grupo de
temprana. Estudio terapia combinada no
de dos afios, doble mostraban  progresién
ciego, aleatorizado. radioldgica.
Ensayo Clinico Baricitinib en terapia
combinada con MTX,
Baricitinib, demostro eficacia
metotrexato 0 en Superior en comparacion
combinacion en con MTX en
pacientes con artritis monoterapia relacionado
reumatoide y sin con remision, progresion Alta Fuerte EE.UU
tratamiento  previo radiologica, funcién .
de farmacos fisica y actividad de la
antirreumaticos enfermedad.
modificadores de la
enfermedad.
Meta-analisis La terapia combinada
Eficacia inicial del tiene mayor eficacia
metotrexato en sobre la remision clinica
mono'Ferapla Versus y la no progresién
terapia combinada o
con un agente rad|olog|cz_a, en
biolégico en la comparacion con la Alta Fuerte Canada
artritis reumatoide ~ monoterapia.
temprana: Un meta-
andlisis de la
remision clinica y
radiografica.
Ensayo Clinico La tasa de respuesta, en
terapia combinada fue
Tratamiento de la alta en comparacion con
artritis  reumatoide MTX solo. Los pacientes
temprana: Un tratados . _con Alta Fuerte o
estudio de monoterapia, tuvieron Bélgica
resonancia una remision clinica baja
magnética y los que recibieron
aleatorizado terapia combinada
comparando los tuvieron una remision
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efectos de
metotrexato solo,

metotrexato en
combinacién con
infliximab, y
metotrexato en

combinacion con
pulso intravenoso de
metilprednisolona

alta.

Ensayo Clinico

El estudio
PREMIER: Un
estudio

multicéntrico,

Los pacientes que
recibieron  terapéutica
combinada alcanzaron
remision clinica alta en
comparacion con los

aleatorizado, doble que recibieron

ciego clinico de la Metotrexato (MTX) sélo.

terapia de EI porcentaje de

combinacion con pacientes sin progresion Alta Fuerte Paises
Adalimumab mas radiolégica que Bajos
metotrexato frente a recibieron  tratamiento

metotrexato solo o combinado fue mayor,

Adalimumab solo en que los que recibieron

pacientes con artritis MTX sdlo.

reumatoide

temprana agresiva

que no habian

recibido tratamiento

previo con

metotrexato.

Ensayo Clinico La mayor parte de los

Comparacion de pacientes con

Etanercept y terapéutica combinada

metotrexato solo y no tuvieron progresion

combinado, en el radiolégica, comparado

tratamiento de la con una menor

artritis ~ reumatoide: proporcion que

Resultados clinicos recibieron MTX Paises
y radiolégicos de monoterapia. Alta Fuerte Bajos

dos afos del estudio
TEMPO, ensayo
doble ciego y
aleatorizado.

La respuesta clinica en
terapia combinada fue
alta y en pacientes con
MTX en monoterapia fue
baja.
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4.1.

CAPITULO IV: DISCUSION

Discusion

La revision sistematica de los 10 articulos cientificos sobre la eficacia
del metotrexato en monoterapia comparado con metotrexato en
terapias combinadas, en pacientes con Artritis reumatoide, fueron
tomados de bases de datos como: Cochrane Library, British Medical
Journal, PubMed, Lancet, Wiley Online Library, Journal of

Rheumatology y Epistemonikos.

Seguido a la revision de los articulos, del 100%, el 20% pertenecen a
Canad4, EEUU, Reino Unido y Paises Bajos y el 10% a Turquia y
Bélgica. En relacién al disefio de estudio el 70% pertenece a Ensayo

Clinico, 20% a revision sistematica y 10% a meta-analisis.

Hazlewood G Et al., (27) concluye que la terapia combinada es eficaz
controlando la actividad de la patologia y es bien tolerado, con un
porcentaje de respuesta de 56 — 67%, comparada con Metotrexato
(MTX) en monoterapia (41%). Ademas el tratamiento combinado fue
mas eficaz que MTX en la prevencion del dafio articular; pero la
magnitud de los efectos fué pequefia al afio, coincidiendo con Umit
DundarEt al., (29), quien concluye que la terapia combinada también
es eficaz en la regulacibn de la actividad de la patologia en
comparacién con MTX en monoterapia. De la misma manera coincide

con Emery P Et al., (30) quien concluye que la remision clinica es
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mayor en la terapia combinada que con MTX en monoterapia. Pero

discrepa en relacion a la tolerancia y los efectos adversos.

Fleischmann R Et al., (32), deduce que la terapia combinada es mas
eficaz que monoterapia (77% - 62%), porgue la progresion radioldgica
fue reducida con una diferencia estadisticamente significativa.
Coincidiendo con Kuriya B Et al., (33), quien concluye que la remision
de la patologia es alta, por su superior eficacia, en comparacion con
MTX en monoterapia. (74 — 30%); pero discrepa en la progresion
radiologica, ya solo hubo un beneficio modesto en el tratamiento

combinado, por tener un menor efecto inicial que la remision clinica.

Emery P Et al., (30) concluye que la terapia combinada tiene mayor
eficacia en la remision clinica (50%) que MTX en monoterapia (28%).
La incidencia de eventos adversos graves, infecciones, fue casi la
misma en ambos grupos. Coincidiendo, con Emery P Et al., (31) quien
concluye que la terapia combinada en el periodo 2, fue mas eficaz,
clinica y radiolégicamente, sin riesgo significativo de seguridad. Pero
discrepa en los eventos adversos, que fueron mucho menores a
comparacion del primer periodo. Durante el segundo afio siguid

siendo bien tolerada sin que haya modificaciones en la seguridad.

Van der Heijde DEt al., (36), concluye que la terapia combinada tiene
mayor eficacia en la respuesta clinica y en la remision. Ademas se
evidencia la reduccion significativa de la discapacidad y dafio articular.
Coincide con Durez PEt al., (34), quien concluye que la respuesta
clinica, evidenciada por Resonancia magnética, mejoraron
significativamente a lo largo del tiempo. Pero discrepa en los eventos
adversos, porque el tratamiento fue generalmente muy bien tolerado
en ambos grupos. De igual forma coincide con Breedveld F Et al.,
(35), quien infiere que la terapia combinada fue mas eficaz comparado
con MTX en monoterapia, porque mejora los sintomas de la
enfermedad, inhibe la progresion radiol6gica, mejora la respuesta

clinica en el segundo afio de estudio.
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Katchamart W Et al.,(28), concluye que ambos tratamientos son
eficaces porque el estudio no mostré superioridad entre la terapia
combinada y MTX en monoterapia. Coincide con Emery Et al., (30),
quien concluye que los efectos adversos se presentan e ambos
grupos; pero discrepa en su porcentaje de presentacion, que fué

mayor en monoterapia.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1

Conclusiones

La revision de los 10 articulos cientificos, sobre la eficacia del
metotrexato en monoterapia comparado con metotrexato en
terapias combinadas, en pacientes con artritis reumatoide,
fueron ubicadas de bases de datos como Cochrane Library,
British Medical Journal, PubMed, Lancet, Wiley Online Library,
Journal of Rheumatology y Epistemonikos, todos ellos
pertenecen a Ensayo Clinico, Revision sistematica y Meta-

analisis.

Se concluye que el 90% de los estudios vinculado al
Metotrexato en terapia combinada son eficaces, porque se
logro controlar la actividad de la patologia, se evitaron lesiones
articulares, se inhibié la progresion radioldgica, favorecié su
remision y existié adecuada tolerancia. Y el 10% concluye que
las dos terapias son eficaces, debido a que no se encontraron

ventajas entre ellos.
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5.2

Recomendaciones
Asignada la evidencia de éste andlisis, que muestra que el 90%
de las investigaciones de metotrexato con terapia combinada

son eficaces, se recomienda:

Que los Establecimientos de Salud, promocionen el trabajo de
investigacion, se dé a conocer su eficacia en pacientes
geriatricos y gestionar para que el SIS proporcione

gratuitamente metotrexato en terapia combinada.

Que los profesionales de salud, médicos, enfermeras, de los
servicios de Medicina Interna y Reumatologia y Geriatria
continien desarrollando investigaciones cientificas, para

asegurar una atencion de calidad.
Que los profesionales de enfermeria, se capaciten y utilicen

protocolos o guias de tratamiento para la artritis reumatoide con

terapia combinada.
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