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PRESENTACION

Para la Federacién de Asociaciones de Enfermeria Comunitaria y de Atencién Pri-
maria (FAECAP), nos es muy grato hacer la presentacién de esta Guia prdctica de admi-
nistracion de metotrexato subcutdneo en enfermedades inflamatorias inmunomediadas,
dirigida a los profesionales de enfermeria, que tienen un papel fundamental en el abor-
daje de los pacientes en tratamiento con metotrexato.

Esta guia tiene la importancia de recoger el conjunto de recomendaciones basadas
en una revision sistematica de la evidencia, con el objetivo de optimizar la atencion
sanitaria a los pacientes con estas enfermedades.

Estas recomendaciones sobre el cuidado de pacientes con condiciones clinicas
especificas, como las vias de administracion, las presentaciones, la dispensacién, las
contraindicaciones, los medicamentos peligrosos, la seguridad de administracién y
las intervenciones de enfermeria en educacion al paciente, componen, entre otros, los
contenidos de la guia, con el objetivo de que nuestros profesionales estén formados.

Esperamos que esta guia sea Util para todos los profesionales, tanto de la atencién
primaria como de la atencién hospitalariay, ademas, sirva como un documento prima-
rio, susceptible a todas las aportaciones y sugerencias cientificas para su modificacion,
ya que se trata de un documento abierto y en constante actualizacién.

Javier Carrasco Rodriguez
Presidente de FAECAP







INTRODUCCION

El metotrexato (MTX) se describié como medicamento en 1946 y fue usado por pri-
mera vez en 1948 por el Dr. Faber en el tratamiento de un grupo de nifios con leucemia,
demostrando su eficacia en esta enfermedad y suponiendo una revolucién en el cam-
po de la oncologia. Posteriormente, aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA), comenzé a utilizarse con buenos resultados por su efecto inmunomodulador y
antiinflamatorio en el tratamiento de la psoriasis (Ps). En la década de 1950, se aprue-
ba para el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) y, a partir de la década de 1980,
se convirtié en el farmaco mas importante para la AR. Ademas, es un farmaco esencial
para el control de otras artritis inflamatorias, como la artritis psoriasica (APs) y la artri-
tis idiopatica juvenil (AlJ). En 1989, tras los resultados de un estudio abierto en pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intestinal, se incorpora el MTX en el tratamiento de la
enfermedad de Crohn (EC).

El MTX es el agente terapéutico mas utilizado en la modificacién del curso de en-
fermedades inflamatorias cronicas inmunomediadas (IMID, immune-mediated inflam-
matory diseases); es uno de los pilares del tratamiento de varias enfermedades infla-
matorias articularesy cutaneas, y de segunda eleccion en las intestinales mediadas por
el sistema inmunitario. En reumatologia, se ha demostrado su eficacia en la disminu-
cion del dolor y la inflamacion articular, tanto usado en monoterapia como combina-
do con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) o con
tratamientos bioldgicos. Las vias de administracién son la oral y la subcutanea (SC);
esta tiene mayor biodisponibilidad y eficacia en comparacion con el MTX oral, especial-
mente, en dosis semanales a partir de 15 mg.

Las guias clinicas nacionales, como la de la Sociedad Espafiola de Reumatologia
(SER), e internacionales, como las recomendaciones de la Liga Europea contra el Reu-
matismo (EULAR, European League Against Rheumatism), reflejan el uso del MTX como
el FAME (o DMARD, disease modifying antirheumatic drug) de primera eleccién en la AR
de adultos, el mas empleado en nifios y adolescentes como primera opcién, especial-
mente, en la AlJ y el farmaco de afianzamiento en la terapia combinada con la mayoria
de los FAME biolégicos, y como una segunda opcién para los pacientes con EC que son
intolerantes o no han respondido a los agentes inmunomoduladores de primera linea
como la azatioprina o la 6-mercaptopurina, tal y como recomiendan el Grupo Espaiiol
de Trabajo de Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU) y la European Crohn’s
and Colitis Organization (ECCO). El MTX es una buena alternativa terapéutica en la Ps
ante la falta de respuesta al tratamiento topico, a la acitretina, al PUVA/UVB (psoraleno
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y radiacion ultravioleta A/radiacion ultravioleta de longitud de onda B de banda es-
trecha), o la falta de disponibilidad o el rechazo de los anteriores, de acuerdo con las
recomendaciones de la Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia (AEDV).

En los ultimos afos, se esta produciendo un aumento en la indicacion del MTX para
el tratamiento de diversas enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias, no solo de
uso frecuente en atencién especializada (AE), sino que también es el citostatico mas
utilizado en atencién primaria (AP). Actualmente, existen nuevas presentaciones por
via SC que mejoran la biodisponibilidad, la eficacia y el beneficio de la administracion
de este farmaco. El menor riesgo para los profesionales, unido al evidente beneficio
que supone para el paciente su tratamiento en el propio centro de salud o en su domi-
cilio, justifican su administracion en AP.

La Guia prdctica de administracién de metotrexato subcutdneo en enfermedades in-
flamatorias inmunomediadas surge de la necesidad de formacién continua y continua-
da sobre este formaco, de contar con un documento util, agil, sencillo y actualizado
para los profesionales sanitarios de AE y AP, que aborden el manejo eficiente y seguro
del tratamiento.

Los profesionales de enfermeria tienen un papel fundamental en el abordaje multi-
disciplinario de los pacientes en tratamiento con MTX, en observar la evolucion de es-
tos, no solo desde el punto de vista clinico, sino también emocional, por lo que deben
tener informacion actualizada y adquirir conocimientos relevantes sobre las caracte-
risticas del farmaco, administracién y actuacién para garantizar una atencién asisten-
cial especifica y asegurar la continuidad de los cuidados, informando y educando al
paciente crénico con IMID y a su familia.

El objetivo de esta publicacion es sintetizar y reunir la informacién actualizada mas
importante para las enfermeras, tanto de AP como de AE, con una visién centrada en
el cuidado de personas con IMID en tratamiento con MTX, FAME que ayuda a mejorar la
salud y la calidad de vida de muchos pacientes.

Esta guia constituye un punto de partida, abierto a sucesivas modificaciones y apor-
taciones, un documento en permanente actualizacion, autoevaluacién y deseo de me-
jora continua.

Los autores



ABREVIATURAS, SIMBOLOS, SIGLAS Y ACRONIMOS

% Porcentaje

< Menor

> Mayor

< Menor o igual
= Mayor o igual

ACR: American College of Rheumatology (Colegio Estadounidense de Reumatologia)

ADN: acido desoxirribonucleico

AE: atencidn especializada

AEDV: Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

AlJ: artritis idiopatica juvenil

AINE: antiinflamatorio no esteroideo

ALP: fosfatasa alcalina (alkaline phosphatase)

ALT: alanina-transaminasa

AMPc: monofosfato de adenosina (adenosine monophosphate) ciclico

AP: atencion primaria

APs: artritis psoriasica

AR: artritis reumatoide

ARNm: acido ribonucleico mensajero

ASHP: American Society of Health-System Pharmacists

AST: aspartato-transaminasa

BCG: bacilo de Calmette y Guérin

COVID-19: enfermedad por el coronavirus de 2019 (coronavirus disease 2019)

CSB: cabina de seguridad biolégica

DMARD: farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad (disease-modifying an-
tirheumatic drug)

EC: enfermedad de Crohn

ECA2: enzima convertidora de la angiotensina Il

ECCO: Organizacion Europea de Crohn y Colitis (European Crohn’s and Colitis Organi-
zation)

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

EMA: Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency)
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EPI: equipo/s de proteccion individual. Otras abreviaturas utilizadas para los equipos
de proteccién en la nomenclatura internacional son:
- EPP: equipo de proteccion personal
- EPI: équipement de protection individuelle
- PPE: personal protective equipment

EULAR: Liga Europea contra el Reumatismo (European League Against Rheumatism)

FA: fosfatasa alcalina

FAME: farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad

FDA: Food and Drug Administration (Agencia de Alimentos y Medicamentos estadou-
nidense)

GETECCU: Grupo Espariol de Trabajo de Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa

GETEII: Grupo Enfermero de Trabajo en Enfermedad Inflamatoria Intestinal

GGT: gammaglutamil-transferasa

IGRA: prueba de liberacién de interfer6n gamma (interferon-gamma release assay)

IM: intramuscular

IMC: indice de masa corporal

IMID: enfermedades inflamatorias inmunomediadas (immune-mediated inflammatory
diseases)

INSHT: Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo

INSSBT: Instituto Nacional de Seguridad, Salud y Bienestar en el Trabajo

IV: intravenoso, -sa

JAK: cinasa de Jano (Janus kinase)

LD: lactato-deshidrogenasa

LES: lupus eritematoso sistémico

MTX: metotrexato

NICOSEND: Nivel de Consecuencias para la Salud en Caso de Exposiciones No Desea-
das

NIOSH: National Institute for Occupational Safety and Health (Instituto Nacional para
la Seguridad y la Salud Ocupacional de los Estados Unidos)

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OSHA: Occupational Safety and Health Administration (Administracion para la Seguri-
dad y la Salud Ocupacional de los Estados Unidos)

PCR: proteina C-reactiva

PPD: derivado proteico purificado (purified protein derivative)

Ps: psoriasis

PUVA/UVB: psoraleno y radiacién ultravioleta A /radiacién ultravioleta de longitud de
ondaB

PVC: policloruro de polivinilo (polyvinyl chloride)

SARS-CoV-2: coronavirus de tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2)



Abreviaturas, simbolos, siglas y acrénimos

SC: subcutaneo, -a

SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda
SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia
TBC: tuberculosis

TP: tiempo de protrombina

UV: ultravioleta

UVA: ultravioleta A

UVB: ultravioleta B

v.: véase

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
VSG: velocidad de sedimentacién globular






Metotrexato en
las enfermedades
inflamatorias
inmunomediadas






1. Metotrexato en las enfermedades inflamatorias
inmunomediadas

Las IMID, en reumatologia, dermatologia, gastroenterologia, oftalmologia, medici-
na interna..., son un grupo de enfermedades que comparten una inflamacién crénica
sistémica, causada por una alteracion del sistema inmunitario, que puede afectar a
distintos 6rganos. Las IMID tienen mayor riesgo de cursar con comorbilidad similar y un
alto impacto en la calidad de vida de las personas.

El MTX es actualmente el FAME sintético clasico utilizado como medida terapéutica
en numerosas enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias, tanto en monoterapia
como, sobre todo, por su doble efecto antiinflamatorio y antiproliferativo.

No cabe duda de la importancia que tiene el MTX como medicamento de referencia
para el tratamiento de la AR en adultos y de la AlJ en nifios y adolescentes. Todas las
guias publicadas por organismos internacionales coinciden en que debe ser el farma-
co de primera linea de la AR. Es el FAME de eleccién y constituye la piedra angular del
tratamiento de la AlJ en nifios y adolescentes. A pesar del uso terapéutico desde hace
mas de tres décadas, los mecanismos a través de los cuales ejerce su accién antiinfla-
matoria no se conocen completamente.

Es una buena alternativa terapéutica en la Ps ante la falta de respuesta a otros tra-
tamientos. A pesar de no tener indicacién aprobada para su uso en nifios, estd muy
extendido su empleo en esta poblacién, como indicacién compasiva. Suele ser bien
tolerado y el control del riesgo de toxicidad es similar al uso en adultos.

— o |nflamacion crénica sistémica
— o Alteracion del sistema inmunitario

—— o Afectan a distintos érganos

Enfermedades

s 2 —— o Tratamiento a largo plazo
inflamatorias rgop

inmunomediadas
(IMID)

— » Abordaje multidisciplinario

— = Comparten riesgo de comorbilidad

» Utilizan estrategias de tratamiento antiinflamatorio similares,
— incluida la administracién de agentes inmunosupresores o
inmunomoduladores, para tratar estas enfermedades
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1.1. Metotrexato

El MTX es un antagonista del acido félico que pertenece a la clase de agentes cito-
toxicos conocidos como antimetabolitos. Actia por la inhibicién competitiva de la en-
zima dihidrofolato-reductasa y, por lo tanto, inhibe la sintesis de ADN. Todavia no se
ha aclarado si la eficacia del MTX en el tratamiento de la poliartritis crénica (AR, AlJ), la
Ps, la APsy la EC es debida a un efecto antiinflamatorio o inmunosupresor y hasta qué
punto se produce un incremento inducido por el MTX. La concentracién de adenosina
extracelular en los sitios inflamados contribuye a estos efectos.

El MTX es un medicamento que realiza funciones terapéuticas distintas:

m En dosis bajas (por ejemplo, hasta 30 mg/semana), es un potente farmaco an-
tiinflamatorio utilizado como tratamiento fundamental para la AR y otras enfer-
medades autoinmunitarias.

m En dosis altas (hasta 5000 mg/semana), es un antagonista del acido félico uti-
lizado para tratar tumores malignos. Se requieren precauciones en la prepara-
cién del medicamento y el cuidado de pacientes que reciben estas altas dosis.

Propuesta de mecanismo de accion antiinflamatoria del metotrexato.

- IL-2, TNF-ct
Pi

AMPc-Ab ®

ﬂ?c—» IMP \
+ AICARt

AICAR——— FAICAR

FPGS

® wmrx
Poliglutamato

EL MTX provoca la liberacion de AMPc al exterior celular, donde se transforma en adenosina. que se
une a los linfocitos para impedir la sintesis de sustancias proinflamatorias.

ADORA2a: receptor A2a de la adenosina (adenosine Aza receptor); AICAR: 5-aminoimidazole-4-car-
boxamide-1-g-D-ribofuranoside; AMPc: monofosfato de adenosina (adenosine monophosphate) ci-
clico; AMPd: AMP-desaminasa (adenosine monophosphate deaminase); ATP: trifosfato de adenosina
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(adenosine triphosphate); FAICAR: 5-formamidoimidazole-4-carboxamide ribotide; FPGS: folipoliglu-
tamato-sintasa (folypolyformy! glutamate synthase); GTP: trifosfato de guanosina (guanosine triphos-
phate); IL-2: interleucina 2; IMP: monofosfato de inosina (inosine monophosphate); MTX: metotrexato;
NF-«B: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de los linfocitos B activados (nu-
clear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells); Pi: fosfato inorganico; pKA: proteina-
cinasa A (protein kinase A); RFC-1: transportador de folatos reducido de tipo 1 (reduced folate carrier 1);
TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa (tumor necrosis factor alpha).

La enzima dihidrofolato-reductasa inhibe parcialmente el sistema inmunitario vy,
aunque no se conoce bien su mecanismo de accién, reduce la inflamacién autoinmu-
nitaria a largo plazo.

Recientemente, se ha identificado un nuevo mecanismo de accién del MTX en ma-
créfagos. En el estudio, publicado en la revista Annals of the Rheumatic Diseases, los
autores describen el mecanismo molecular de la actividad antiinflamatoria del MTX
administrado en bajas dosis.

El metotrexato limita la inflamacion a través de un mecanismo de tolerancia cruzada de-
pendiente de Azo0.

EL MTX altera las respuestas
proinflamatorias de los macrofagos
mediante la regulacion positiva de

la expresion de A20. La tolerancia
innata inducida por MTX mediada por
A20 podria limitar la inflamacion en el
contexto sinovial de la AR y posiciona
a A20 como un biomarcador
potencial de respuesta al MTX con
utilidad clinica (Municio et al, 2018).

. 5 &
AR Citocinas
~ . Inflamatorias
MTX Tl TFAIP3

Tolerancia cruzada inducida por MTX

Macrdfagos tolerantes en sinovia inflamada de AR

AR: artritis reumatoide; MAPK: proteina-cinasas activadas por mitégenos (mifogen-activated
protein kinases); MTX: metotrexato; MTX-Pgl: metotrexato poliglutamado; NF-«B: factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de los linfocitos B activados (nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells), TNFAIP3: proteina 3 inducida por el factor de necrosis tumoral
alfa (tumor necrosis factor alpha-induced protein 3).

La determinacién de la capacidad del MTX de limitar la respuesta proinflamatoria
de macréfagos a través del incremento de los niveles de la proteina A20 es de gran re-
levancia, puesto que posiciona a esta proteina como un biomarcador de respuesta al
MTX con utilidad clinica.
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La absorci6n oral del MTX es dependiente de la dosis y varia significativamente de
acuerdo con el transito intestinal. Las comidas, la diarrea y los antibidticos no absorbi-
bles disminuyen la absorcién, mientras que el estrefiimiento la aumenta. La biodispo-
nibilidad media oral es del 33 %, y la parenteral, del 77 %. Una vez en suero, el 50 % cir-
cula unido a proteinas, con una semivida de entre 3 y 10 horas. La excrecién se efectla,
en un 90%, por via renal y, en un 10%, gastrointestinal (Hernandez Baldizén, 2012).

El MTX es eficaz y seguro, como lo demuestran numerosas publicaciones. Se utiliza
a menudo asociado a AINE, glucocorticoides orales o intraarticulares, otros FAME y te-
rapias bioldgicas.

Aligual que sucede en los pacientes adultos con IMID, la introduccién precoz de MTX
en nifios y adolescentes con IMID podria evitar la perpetuacién del proceso inflamato-
rioy, por tanto, la progresién de la enfermedad.

La calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes, adultos y nifios, en
tratamiento con MTX mejora de forma significativa, particularmente, en la capacidad
relacionada con la actividad fisica.

1.2. Via de administracion

Existen distintas vias de administracidn: oral y parenteral; esta tltima incluye distin-
tas formas: SC, IM e IV (IM e IV son para dosis altas de MTX). En los centros de AP, la via
de administracién es oral y SC.

Es importante implicar al paciente en la toma de decisiones junto con el médico a la
hora de seleccionar la via de administracién del MTX (decisiones compartidas).

Vias de administracion del metotrexato.

La via de administracién SC ha
ADMINISTRADO .
roroTRAPERSONA  demostrado ser mas eficaz y

con menos reacciones adversas

—_n gastrointestinales, posiblemente.
MTX SC por su mayor biodisponibilidad.
| K La administracion SC se relaciona
AUTOINYECCION  con mas concentracion, es decir,
con mayor eficacia y menos
actividad de la enfermedad.

MTX: metotrexato; SC: subcutaneo, -a.
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Via de administracion en ninos

El MTX en dosis bajas esta indicado para pacientes mayores de 3 afios de edad, tan-
to por via SC como por via oral.

1.3. Administracion conjunta con folatos

Considerando que el principal mecanismo de toxicidad del MTX es la deplecién del
acido félico, basado en su mecanismo de accién como antifolato, uno de los pilares
basicos para el correcto uso del MTX es la administracién conjunta con folatos. Los su-
plementos con folatos disminuyen los efectos colaterales sobre las mucosas del tubo
digestivo, cuando se administran 24-48 horas después del MTX, para no interferir en su
efecto terapéutico. Se recomiendan, al menos, 5 mg/semana de acido félico o folinico
(derivado que no necesita ser activado por la enzima dihidrofolato-reductasa).

Suplemento de folatos en nifos

Uso complementario con acido félico o folinico. Al igual que sucede en adultos, la
suplementacién con acido félico (o folinico) en una proporcién de 1 x 1 mg/diao 5 mg
una vez a la semana a las 24-48 h después de la administracién del MTX puede mejorar
la tolerancia y seguridad del tratamiento.

1.4. Presentaciones

Se presenta en comprimidos de 2,5 mg y en jeringas y plumas precargadas con dis-
tintas dosis, desde 7,5 mg hasta 25 mg y 30 mg. El tratamiento tanto por via oral como
parenteral tienen una bioequivalencia similar, al menos, hasta dosis de 17,5 mg/se-
mana. Sin embargo, la administracion oral ocasiona molestias gastrointestinales con
mayor frecuencia. Se recomienda la via parenteral en aquellos casos en los que se va
a sobrepasar la dosis de 15 mg, ya que aumentaria el riesgo de intolerancia digestiva
cuando el paciente tenga riesgo de confundir la dosis o no sea buen cumplidor.

Como norma general, el MTX oral se administrara, siempre que sea posible, en dosis
o presentaciones que eviten el fraccionamiento y, por tanto, la generacién de restos.

Las presentaciones actuales de MTX, con un cddigo de colores identificativo para
cada dosis, en los diferentes dispositivos precargados (jeringas y plumas), evitan erro-
res, aportan seguridad, permiten una administracién SC directa del farmaco, sin ne-
cesidad de preparacién de dosis ni de manipulacién del farmaco, y es practicamente
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nulo el riesgo de entrar en contacto con el producto y la produccion de derrames.
Los dispositivos actualmente disponibles abarcan las pautas en nifios y adultos.

Dispositivos aprobados por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) y/0 la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, European Medicines Agency).

|

ﬁi
i

Fuente de las imagenes: Elena Rodriguez Arteaga.
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1.4.1. Dispositivos de inyeccion de metotrexato subcutaneo comercializados en
Espana

Dosis, concentraciones y volumenes de inyeccion de las presentaciones de los dispositi-
vos actuales de metotrexato financiados en Espana

Bertanel® .
10 Jeringa precargada 7,5 mg/ 10 mg/ 15 mg/ 20 mg/ 25 mg/
mg/mLy .
y aguja 0,75 mL 1mL 1,5mL 1.5mL 1mL
20 mg/mL
Glofer® Jeringa precargada 7,5 mg/ 10 mg/ 15 mg/ 20 mg/ 25 mg/
25 mg/mL con aguja 03 mL 0,4 mL 0,6 mL 0,8 mL 1mL
Jeringa precargada 10 mg/ 15 mg/ 20 mg/
Imeth® con aguja 7,5 mg/ 0,4 mL 0,6 mL 0,8 mL 25 mg/
25 mg/mL y dispositivo 0,3 mL 125mg/ | 17,5mg/ | 22,5mg/ 1mL
de seguridad 0,5mL 0,7 mL 0,9 mL
25 mg/
Jeringa precargada 10 mg/ 15 mg/ 20 mg/ 0,5mL
Methofill® con aguja 75mg/ | 04mL 0,6mL 08mL | 27.5mg/
50 mg/mL y dispositivo 03mL | 125mg/ | 175mg/ | 225mg/ | 055mL
de sequridad 0,5mL 0,7 mL 0,9 mL 30 mg/

0,6 mL
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Pluma-autoinyector

M;:hflu con agujay 10 mg/ 15 mg/ 20 mg/ 25 mg/
" dispositivo 0,20 mL 0,30 mL 0,40 mL 0,50 mL
50 mg/mL ;

de seguridad
25 mg/
Jeringa precargada 10 mg/ 15 mg/ 20 mg/ 0,5 mL
Metoject® con aguja 7,5 mg/ 0,2 mL 0,3mL 0,4 mL 27,5 mg/
50 mg/mL y dispositivo 015mL | 125mg/ | 175mg/ | 225mg/ | 0,55mL
de seguridad 0,25 mL 0,35 mL 0,45 mL 30 mg/
0,6 mL

15mg/ | 20mg/
03mL | 04mL | 25mg
175mg/ | 225mg/ | 05mL
035mL | 045mL

Metoject Pluma-autoinyector
Pen® y dispositivo
50 mg/mL de seguridad

15mg/ | 20mg/

Nordimet® P'“TZ}Z’:;‘;:;VY?” 06mL | 08mL | 25mg/
25 mg/mL Y i 175mg/ | 225mg | 1ml

0,7 mL 0,9mL

Quinux® Jeringa precargada 7,5 mg/ 10 mg/ 15 ma/ 20 mg/ 25 mg/
25 mg/mL con aguja 0,3 mL 0,4 mL 0,6 mL 0,8 mL 1mL

1.5. Dispensacion

El MTX, oral y SC, es un farmaco que se dispensa en las farmacias comunitarias con
receta habitual. Se recomienda al paciente adjuntar el informe clinico para su médico
de AP al iniciar el tratamiento.

1.6. Indicaciones

El MTX en dosis bajas por via oral o SC estd indicado, en monoterapia o con otros far-
macos, para el tratamiento de algunas IMID. Es un farmaco citotéxico que se administra
en AP. La administracién SC se puede realizar por personal sanitario, familiares o por el
propio paciente, ya que se presenta en plumas (autoinyectores) y jeringas precargadas.

ElMTX es la piedra angulary el farmaco inmunomodulador mas utilizado en pacien-
tes con AR, es eficaz en monoterapia y potencia el efecto de la mayoria de las demas
terapias disponibles. Es, sin duda, uno de los mas empleados en dermatologia.

El MTX esta indicado en el tratamiento de:

®m AR activa en pacientes adultos.

m Formas poliartriticas de AlJ activa grave, cuando la respuesta a los AINE ha sido

inadecuada.
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m Ps incapacitante grave recalcitrante, que no responde adecuadamente a otras
formas de terapia como la fototerapia, el PUVAy los retinoides.

® APsgrave en pacientes adultos.

m EC leve o moderada en pacientes que son intolerantes o no han respondido a las
tiopurinas.

Indicaciones del metotrexato aprobadas en la ficha técnica

 Arfritis reumatoide activa en pacientes adultos.

Formas poliartriticas de artritis idiopatica juvenil activa grave, cuando la respuesta a los antiinflamatorios
no esteroideos no ha sido adecuada.

Psoriasis moderada o grave en pacientes adultos que son candidatos a tratamiento sistémico.

Avrtritis psoridsica grave en adultos.

Enfermedad de Crohn leve o moderada, solo o en combinacién con corticosteroides, en pacientes adultos
refractarios o intolerantes a las tiopurinas.

1.7. Contraindicaciones
Contraindicaciones del metotrexato en adultos, ninos y adolescentes

El médico que prescribe MTX valora las contraindicaciones y precauciones de em-
pleo de este farmaco. La existencia en el paciente de alguna contraindicacién relativa
influye en la eleccion de la dosis y/o el seguimiento y seguridad.

Contraindicaciones absolutas y relativas del metotrexato

Absolutas

* |nsuficiencia renal grave (ACr < 30 mUmin).

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

» Embarazo y lactancia: de especial consideracion en adolescentes sexualmente activas, dado el elevado
potencial teratdgeno del MTX.

* Concepcion en el varén.
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Alcoholismo.

Hepatopatia crénica e insuficiencia hepatica.

Anemia, leucopenia, trombocitopenias graves e hipoplasia de la médula 6sea.
Insuficiencia respiratoria importante.

Inmunodeficiencia.

Ulcera péptica aguda.

Infecciones activas (especialmente, las crénicas como la TBC o el VIH).

Ulceras de la cavidad oral y enfermedad ulcerosa gastrointestinal activa conocida.
Vacunacién concurrente con vacunas de microorganismos vivos atenuados.

Relativas

Insuficiencia renal moderada (ACr = 30-59 mU/min).

Alteracién persistente de las enzimas hepéticas.

Cirrosis.

Hepatitis activa o recurrente.

Consumo excesivo de alcohol. Abuso de alcohol: de especial consideracion en adolescentes.
Discrasias sanguineas preexistentes (hipoplasia de la médula ésea, leucopenia, trombocitopenia o
anemia significativas).

Interaccién medicamentosa.

Medicacion organotéxica concomitante.

Inmunosupresion o inmunosupresores (excepto los biol6gicos).

Diabetes mellitus.

Hiperlipidemia.

Hipoalbuminemia.

Carencia o déficit de aporte de acido félico.

Edad avanzada.

Obesidad (IMC > 30 kg/m?).

ACr: aclaramiento de la creatinina; IMC: indice de masa corporal; MTX: metotrexato; TBC: tuberculosis;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

1.8. Interacciones

Principales interacciones farmacologicas del metotrexato

Se une parcialmente a proteinas séricas y su toxicidad aumenta si es desplazado
por otros fArmacos como los salicilatos, las sulfonamidas, la fenitoina, las tetraciclinas,
la clorafeniramida, etc.
Los analgésicos y AINE aumentan la toxicidad del MTX, asi como la ciclosporina, la
acitretina, etc.
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Principales interacciones farmacologicas del metotrexato

Farmaco Interaccion y consecuencia

AINE, salicilatos, fenilbutazona, fenitoina y
sulfonamidas

Toxicidad aumentada con el uso

Penicilinas, glucopéptidos, sulfonamidas,
ciprofloxacino y cefalotina

Reduccion del aclaramiento del MTX: favorece la
toxicidad

Tetraciclinas, cloranfenicol y antibiéticos de
amplio espectro

Reducen su absorcion intestinal

Teofilina Disminuye el aclaramiento
Mercaptopurina Incrementa los niveles plasmaticos
Retinoides Aumento de la hepatotoxicidad
Corsfiorating Disminucion del transporte tubular renal del MTX:
P favorece la toxicidad
Citthoxnol Supresion de la médula 6sea: potenciacion de la
toxicidad
Sulfonamidas Deplecion de folatos: potenciacion de la toxicidad
v aclos Vitarinicos y oS Aporte inadecuado de folatos: disminucion del efecto

terapéutico

y antiinflamatorios acidos

Diuréticos, sulfonamidas, fenitoina, tetraciclinas

Desplazamiento de proteinas plasmaticas: favorece la
toxicidad

Leflunomida y retinoides

Toxicidad hepatica: potencia la toxicidad

Inhibidores de la bomba de protones: omeprazol

Retraso en la eliminacion renal del MTX: favorece la
toxicidad

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; MTX: metotrexato.

1.9. Posologia

Para todas las indicaciones, las dosis pueden ser orales o SC una vez a la semana.

La dosis y frecuencia de administracién varia segtn la indicacion, siendo semanal y
no diaria para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias.

El MTX se administra una vez a la semana. Se recomienda elegir un dia fijo cada
semana.

Durante el tratamiento: recordar en cada consulta y cada nueva prescripcién la im-
portancia de la administracién exclusivamente semanal.
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Posologia en nifios

Las dosis habitualmente empleadas son de 10-15 mg/m?, y se recomienda no supe-
rar los 20 mg/m?. Para calcular la superficie corporal, una de las férmulas mas comdn-
mente usadas es:

SC = ([P x T1/3600)2

SC: superficie corporal (area en metros cuadrados). P: peso en kilogramos y T: talla en centimetros.

Indicaciones y posologia del metotrexato

Posologia del MTX

e Dosis de inicio: 7,5 mg/semana y se aumenta semanalmente segun la tolerancia.

* Dosis de mantenimiento: la dosis eficaz mas baja posible.
Al ® De 10-15 mg/m? de superficie corporal/semana.

e En casos de respuesta inadecuada, 1 hasta 20 mg/m? de superficie corporal/semana.

bevaps | ° Dosis de 7,5 mg/semana. La dosis se puede 1 gradualmente de 5-7,5 mg hasta un
y maximo de 20-30 mg/semana.
Induccién Mantenimiento
EC
25 mg/semana 15 mg/semana

Al artritis idiopatica juvenil: APs: artritis psoriasica; AR: artritis reumatoide; EC: enfermedad de Crohn;
MTX: metotrexato; Ps: psoriasis.

Dosis de metotrexato en adultos y pediatria

Adulto Pediatria

Dosis de inicio Dosis de mantenimiento * En nifios, se usan dosisde 5 a

* 7510 mg.-'semana 1dia e De15a25-30 mglsemana. e Nifios > 3 afios: 10-15 I'I'Igfﬂlz de &rea

alasemana, yaumentar | o EC: 15 mg/semana de superficie corporal/una vez a la
cada semana seguin la UNA VEZ A LA SEMANA. semana.
tolerancia.

e EC: 25 mg/semana.

20 mg/m? a la semana.

* En los casos en que no haya una
respuesta a la terapia, se podra
aumentar la posologia semanal
hasta 20 mg/m? de area de superficie
corporal/una vez a la semana.

EC: enfermedad de Crohn.
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1.10. Monitorizacion de los factores de riesgo

Antes de iniciar el tratamiento con MTX, se debe realizar un cribado basal clinico y
analitico del paciente. Es necesario revisar las contraindicaciones y precauciones de
uso, descartar la presencia de infeccion tuberculosa latente y completar las inmuniza-
ciones pendientes.

La gestion de riesgos la dirige el médico especialista, no obstante, la enfermera
participa activamente en la monitorizacién del MTX antes, durante y después del tra-
tamiento.

La indicacién del tratamiento con MTX ha de ser individualizada, para conseguir el
mayor beneficio terapéutico con el menor riesgo de toxicidad.

Cribado del paciente antes de comenzar o reinstaurar el tratamiento con metotrexato

Pruebas de seguimiento y medidas de seguridad recomendadas

Antes de comenzar o reinstaurar el tratamiento con MTX tras un periodo de descanso: hemograma
completo con formula leucocitaria y plaquetas, enzimas hepaticas, bilirrubina, albtimina sérica, radiografia
de tdrax y pruebas de la funcién renal. Si esta clinicamente indicado, descartar tuberculosis y hepatitis.

Durante el tratamiento (como minimo, una vez al mes durante los seis primeros meses y después
cada tres meses); se debe considerar igualmente un aumento de la frecuencia de los reconocimientos al
aumentar la dosis:

o Exploracion de la boca y la garganta para detectar alteraciones en las mucosas.

* Hemograma completo.

e Estudios de la funcion hepatica: debe prestarse una especial atencién a la aparicion de toxicidad
hepatica.

» Control de la funcién renal mediante pruebas de la funcion renal y anélisis de orina.

® Evaluacion del aparato respiratorio.

* Debido a su efecto en el sistema inmunitario, el MTX puede afectar a los resultados de la respuesta a
la vacunacion y al resultado de las pruebas inmunoldgicas.

MTX: metotrexato.

Aliniciar el tratamiento de MTX e incrementar su dosificacion, deben realizarse con-
troles de ALT y AST, creatinina y hemograma cada mes o mes y medio hasta alcanzar la
dosis de mantenimiento y, posteriormente, cada 1-3 meses, dado que los niveles altos
de AST se han relacionado con mayor incidencia de hepatotoxicidad. Deben valorarse
los factores de riesgo de toxicidad y las reacciones adversas en cada visita. Debe mo-
nitorizarse el aclaramiento de creatinina, ya que las alteraciones de la funcién renal se
relacionan con mayor toxicidad pulmonar. Debe solicitarse el hemograma para moni-
torizar la posibilidad de alteraciones hematoldgicas.
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Controles de seguridad
Controles de seguridad y monitorizacion

Controles al inicio del tratamiento Monitorizacion del tratamiento con MTX

con MTX y al 1 la dosis

ALT con/sin AST Aumenta la frecuencia de hepatotoxicidad
Creatinina Alteracién renal: mayor toxicidad pulmonar
Hemograma Alteraciones hematolégicas

1: aumentar; ALT: alanina-transaminasa; AST: aspartato-transaminasa; MTX: metotrexato.

Pruebas funcionales hepaticas

¢ Albiimina: proteina producida en el higado.

» Proteinas totales: mide la cantidad total de proteinas en la sangre.

e FA, ALT, AST y GGT: estas enzimas son producidas por el higado.

= Bilirrubina: producto de desecho producido por el higado.

s LD: enzima presente en la mayoria de las células del cuerpo. Se libera a la sangre cuando las células han
sido dafadas por una enfermedad o lesion.

e TP: proteina que interviene en la coagulacién de la sangre.

ALT: alanina-transaminasa; AST: aspartato-transaminasa; FA: fosfatasa alcalina; LD: lactato-deshi-
drogenasa; GGT: y-glutamiltransferasa; TP: tiempo de protrombina. Fuente: adaptado de Pruebas
funcionales hepaticas. MedilinePlus. Disponible en: https://medlineplus.gov/spanish/pruebas-de-
laboratorio/pruebas-funcionales-hepaticas/

Suspender el MTX cuando la AST sobrepasa en mas de tres veces el limite superior de
la normalidad. Posteriormente, reintroducir en una dosis mas baja una vez que se nor-
malice; sila AST/ALT se encuentra mas de tres veces sobre el limite normal, debe ajustar-
se la dosis. Si tras suspender el MTX se mantiene el AST/ALT a mas de tres veces el limite
superior de lo normal, se deberan realizar pruebas diagndsticas que lo justifiquen.

Monitorizacion del paciente antes y durante el tratamiento con metotrexato

Monitorizacion antes de comenzar el tratamiento con MTX

Realizar un cribado del paciente que incluya:

Historia clinica:
= Tipo de IMID. ® Respuesta a tratamientos previos.
e Perfil evolutivo. » Contraindicaciones/riesgos basales,
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Estudios basales:
* Revaloracion fisica y de la IMID.
# La valoracion de posibles factores de riesgo de toxicidad (como la ingesta de alcohol).
* Comprobacion del listado de medicamentos que tome el paciente.
* Hemograma.
* PCR.
* VSG.
= (reatinina plasmatica.
e Anticuerpos contra la hepatitis By C (a criterio, VIH).
* Perfil lipidico.
e Funcién renal y hepética.
s |nfecciones virales.
* Prueba de Mantoux con PPD basal (y booster) o cuantiferén.
® Prueba de embarazo en adultas y adolescentes sexualmente activas. Evitar/descartar concepcion.
* Radiografia simple de térax.

Monitorizacion durante el tratamiento con MTX

Estudios de seguimiento:
 El control analitico de sangre es el mismo en el MTX SC que en el oral.

e Al iniciar el tratamiento con MTX e incrementar la dosis, realizar una vigilancia mensual o cada mes
y medio. Una vez alcanzada la dosis de mantenimiento, cada 1-3 meses.

» Control periédico que incluya:

— Revaloracion fisica y anamnesis basal.
Contraindicaciones/riesgos periédicos.
Comprobacién del listado de medicamentos que tome el paciente.
Factores de riesgo.
Mantener actualizado el calendario vacunal.
Hemograma y transaminasas en la primera valoracién.
Analitica basal y secuencial protocolizada.
Perfil hepatico y renal
— Proteinas.
Cribado de TBC cada 2 anos o si proceden de paises endémicos.
Radiografia de térax periddica.

En caso de sospecha de toxicidad pulmonar, se suspende el tratamiento y se realizan pruebas
mas especificas. Se debe sospechar este efecto si el paciente comienza con tos o disnea y se
descartan otras causas.

Ofrecer una linea de contacto facil y directa con la enfermera

IMID: enfermedades inflamatorias inmunomediadas (immune-mediated inflammatory diseases), MTX:
metotrexato; PCR: proteina C-reactiva; PPD: derivado proteico purificado (purified protein derivative),
TBC: tuberculosis; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VSG: velocidad de sedimentacion glo-
bular.
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La toxicidad del MTX depende de la dosis administrada, la via de administraciény la
duracidn del tratamiento, asi como de los factores genéticos, la comorbilidad asociada
y los tratamientos concomitantes.

Las dosis empleadas de MTX en las IMID suelen ser bajas, lo cual hace que los efec-
tos adversos que se puedan presentar sean leves, pero, a veces, son causa de abando-
no terapéutico. Esto hace que el seguimiento por parte de enfermeria sea fundamen-
tal desde el inicio, adoptando medidas preventivas para evitar los efectos adversos
y los abandonos del tratamiento.

1.11. Embarazo y lactancia

La gestacion es una contraindicacion para el tratamiento con MTX:

m Las mujeres en edad fértil se deben asesorar sobre el uso de anticoncepcién du-
rante el tratamiento.

m En caso de embarazo, se recomienda suspender el tratamiento.

m Cuando exista deseo gestacional, se recomienda esperar a que la actividad de la
enfermedad esté controlada o, preferiblemente, en remision.

m En el caso de las mujeres, se aconseja suspender el tratamiento 6 meses antes
de la concepcidn y suplementar con acido félico la totalidad del embarazo.

m En el caso del varén, se aconseja suspender el tratamiento 6 meses antes de la
concepcion.

m En varones, repercute sobre la fertilidad masculina en forma de oligospermia
transitoria.

m Estd contraindicado en el periodo de lactancia.

1.12. Vacunas

Las IMID y sus tratamientos pueden aumentar el riesgo de infeccion. Para minimizar
el riesgo de infecciones prevenibles, asegurar las vacunas actualizadas contra la gripe
y el neumococo.

Es recomendable conocer la cobertura vacunal del paciente, por lo que su determi-
nacion se incluird en la bateria de pruebas complementarias:

m Comprobar el estado de vacunacién del paciente, al igual que en otros farmacos

sistémicos inmunosupresores, antes de iniciar tratamiento con MTX.

m Actualizar el calendario vacunal infantil antes de comenzar el tratamiento.

m No se recomienda el uso de MTX en pacientes con vacunacién con microorganis-

mos vivos atenuados en los Gltimos 3 meses.
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Vacunas indicadas y contraindicadas

* Gripe (vacuna anual estacional).
* Neumococo™® VNC13 +VNP23, separadas 12 meses (al menos, 8 semanas)
y una dosis de recuerdo con VNP23 a los 5 afios:
Vacunas indicadas — Polisacéridos de 23 valencias (VNP23).
— Conjugada de 13 valencias (VNC13).
= Hepatitis B (en pacientes seropositivos).
o COVID-19**.

\CTITERGLET ISR ER @ Vacunas con gérmenes Vivos.

"Frente al neumococo, hay dos tipos de vacuna: una de polisacaridos de 23 valencias (VNP23) y otra
conjugada de 13 valencias (VNC13). En pacientes con tratamiento inmunosupresor, recomiendan una
dosis de VNC13 antes de empezar el tratamiento. seguida de otra dosis. al menos, 8 semanas des-
pués de la VNP23. Si el paciente ya esta en tratamiento, se hara esa misma pauta en el momento de
la consulta. Se dara una dosis de recuerdo con VNP23 a los 5 arios.

“*Vacuna frente a la COVID-19

Las sociedades cientificas recomiendan de forma general vacunar frente al SARS-
CoV-2 a los pacientes con enfermedades de base inmunitaria o en pacientes bajo
tratamiento corticoideo, inmunosupresor o bioldgico. Las circunstancias concretas
de cada paciente las valora el especialista y la decision se toma de forma compartida
con el paciente.

Todas las recomendaciones se basan en el conocimiento actual y se revisardn a me-
dida que evolucionen las circunstancias y la evidencia.

La SER recomienda vacunar frente al SARS-CoV-2 a todos los pacientes con enfer-
medades reumatoldgicas, incluso los que reciban terapias inmunosupresoras.

ELACR ha publicado la guia de vacunas frente a la COVID-19 (v. apartado 6.1.), ela-
borada por un panel de expertos, en la que recomienda la vacunacion a los pacientes
de reumatologia con enfermedades musculoesqueléticas, inflamatorias y autoinmu-
nitarias, y aborda los farmacos inmunosupresores.

GETECCU en colaboracién con GETEIl y con la asociacién de pacientes de Ell (ACCU)
recomiendan la vacunacién frente al SARS-CoV-2 en los pacientes con Ell, independien-
temente del tratamiento de base que se realice.

El Grupo de Psoriasis de la AEDV, a partir de recomendaciones de grupos de exper-
tos internacionales y tomando como referencia el conocimiento existente y las opinio-
nes de sus miembros, informa a médicos y pacientes de que, en el momento actual, no
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existe evidencia alguna de que la administracion de vacunas frente a la COVID-19 tenga
efectos negativos en el curso de la Ps.

Vacunacion en nifios tratados con metotrexato y sus contactos

Vacunas de nifios en tratamiento con metotrexato y convivientes

Vacunas de nifios
en tratamiento con
MTX

Convivientes

e Todas las vacunas vivas atenuadas: vacunar
2 semanas antes de iniciar el tratamiento con
MTX y 3 meses después de finalizado.

* Antigripal: anual.

= Antineumococica: con esquemas mixtos
(VNC13 y VNP23).

* Varicela: vacunar, al menos, 2 semanas antes
de iniciar el tratamiento.

© Meningococo B: segun el calendario.
Meningococo C: a partir de los 2 afos, al
menos, una dosis de vacuna tetravalente.

* Hepatitis A: en casos de riesgo. Hepatitis B:
vacunacién completa anti-VHB.

» VPH: una pauta de 3 dosis a pacientes con EC
y LES desde los 11 afios.

® Herpes z6ster: a partir de los 9 afios de ambos
SEX0S.

Todos los convivientes del paciente
inmunodeprimido deben tener actualizado el
calendario de vacunaciones, especialmente, la
vacunacion frente a la triple virica, la varicela

a todos los contactos domiciliarios (si tras la
vacunacién hay un exantema, evitar el contacto)
y la gripe anual a mayores de 6 afnos con
vacunas inactivadas tetravalentes. La vacuna
frente al VPH segtin el calendario y |a del herpes
z6ster a convivientes mayores de 60 afios.

EC: enfermedad de Crohn; LES: lupus eritematoso sistémico; MTX: metotrexato; VHB: virus de la he-
patitis B; VNC13: vacuna antineumocdcica conjugada de 13 valencias; VNP23: vacuna antineumoco-
cica de polisacaridos de 23 valencias; VPH: virus del papiloma humano.
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1.13. Estudio de tuberculosis

Estudio de tuberculosis activa, latente y contactos:

m Radiografia de torax.

m PPD o Mantoux e IGRA (Quantiferon®, T-SpotTB®). Si la IGRA no esta disponible,
administrar una dosis de refuerzo (booster) de PPD a los 14 dias.

Cribado de infeccion tuberculosa: intradermorreaccion de Mantoux basal o prueba de
liberacion de interferon gamma

Prueba cutinea de tuberculina e IGRA

PPD o Mantoux positivo PPD o Mantoux negativo
IGRA negativa ¢Vacunacion con BCG? IGRA negativa —
IGRA positiva Quimioprofilaxis IGRA positiva Quimioprofilaxis

BCG: bacilo de Calmette y Guérin; IGRA: prueba de liberacion de interferén gamma (interferon-gam-
ma release assay), PPD: derivado proteico purificado (purified protein derivative).

Quimioprofilaxis:

m Isoniazida durante 6 meses.

m Alternativa: rifampicina hasta 600 mg/dia durante 4 meses.

m En nifios, personas con lesiones radiolégicas residuales y en afectados por el
VIH: prolongar la profilaxis hasta 6-9 meses.

1.14. Cirugia

Respecto al manejo del tratamiento con MTX (medicacién inmunosupresora) en
pacientes que van a someterse a cirugia ortopédica o gastrointestinal, las pautas y/o
recomendaciones, respaldadas por el ACR y otra evidencia, indican que el manteni-
miento del tratamiento con MTX en pacientes con enfermedad reumatica es seguro
antes y después de la cirugia, ya que no aumenta las complicaciones quirdirgicas,
y no existe un mayor riesgo de infecciones ni retraso en la cicatrizacion. Ademas, la
actividad de la enfermedad para la cual se ha prescrito el MTX presenta menos brotes
inflamatorios en el posoperatorio, mientras que, en los pacientes que lo suspenden,
hay una mayor tendencia a experimentar un nimero mas elevado de complicaciones
posquirdrgicas. Continuar con dosis bajas de MTX parece ser una opcién segura du-
rante el periodo perioperatorio en pacientes con AR sin comorbilidad relevante y/o
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factores de riesgo de infecciones, sometidos a cirugia ortopédica electiva, mientras se
mantiene el control de la enfermedad.

Las recomendaciones sobre el tratamiento quirdrgico de la EC en nifios abordan
el manejo del perioperatorio con los farmacos inmunomoduladores. En el caso del tra-
tamiento con MTX, no aumenta las complicaciones quirirgicas y no existe un mayor
riesgo de infecciones ni retraso en la cicatrizacién de las heridas quirdrgicas cuando
se administra de forma continuada. Sin embargo, ante la falta de evidencia concreta
sobre la seguridad de esta medida en nifios, es razonable interrumpir el tratamiento
con MTX, al menos:

Una semana antes de la cirugia en pacientes con antecedente de complicacio-
nes sépticas previas o graves.

Y reanudarlo una semana después de la cirugia o cuando la herida haya cicatri-
zado.

1.15. Condiciones de conservacion

Conservar la jeringa precargada a temperatura inferior a
25-30 °C en el envase original para protegerla de la luz.

Mantener fuera del alcance de los nifios. NO
Conservar en la nevera a una temperatura minima de +2 °C. (] h
Sacar de la nevera y atemperar antes de la administracién. I

Conservacion en los viajes

Durante los viajes, es mejor llevar los medicamentos en una bolsa separada;
cuando se viaja en coche, lo aconsejable es no dejarlos en el interior del ve-
hiculo.

Llevar siempre un certificado médico (traducido al inglés si se viaja al extranjero)
en el que se especifique el o los farmacos con el nombre genérico y comercial.
En el automévil, el firmaco no debe estar mucho tiempo a temperaturas eleva-
das como las que frecuentemente se alcanzan en los maleteros o los habitaculos
de los coches expuestos a pleno sol (debe conservarse por debajo de 25-30 °C).
Se aconseja, como medida de prudencia, transportarlos en un embalaje isotér-
mico no refrigerado. No dejar nunca el MTX en el coche.

En avidn, se debe llevar el farmaco en el equipaje de mano dentro del envase
original con la etiqueta visible; en los viajes largos, se informard al sobrecargo
y a los auxiliares de tripulacién de la necesidad de llevarlo en cabina, ya que
en la bodega pueden alcanzarse temperaturas demasiado bajas para el far-
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maco y, a su vez, existe riesgo de pérdida, debido a la despresurizacién, o muy
altas durante su permanencia en pista, pudiendo deteriorarse la medicacién.

Conservacion de medicamentos durante el verano.

¢ Como puedo conservar los medicamentos en verano?
CONSEJOS DE LA AEMPS PARA LA PRESERVACION DE MEDICAMENTOS EN OLAS DE CALOR

Las instrucci de Los medi Algunas formas Los medicomentosaconservarane  Nunca se deben
conservacion de los aconservar entre farmacéuticas como mds de 30°C no se degradan en conservar
medicamentos se +2°Cy +8°C deben cremas, dvules o una ela de caler porque: medicamentos
pueden consultar estar siempre supositorios son mas o} Las temperaturas superiores @n maleteros
slempre en su en nevera sensibles al calor. a40°Cen Espafia son puntuales, aplenosol
prospecto Sial abrirlas su no constantes
aspecto ha cambiado, k) Los lugares recomendados para
} no los utilice dalmacenarlos son sitios frescos
wrame - ¥ secos. En esos lugares la
m‘w =m" temperatura siempre es menor

Fuente: https./www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2019-
muh/la-aemps-recuerda-como-conservar-los-medicamentos-en-verano/

1.16. Material necesario

m Pluma (autoinyector)/jeringa precargada, unidosis, no precisa preparacion; se
deben utilizar agujas de bioseguridad, con mecanismo de proteccién, para evi-
tar los pinchazos accidentales.

m Pluma/jeringa precargada. Estas presentaciones hacen casi inexistente la ex-
posicién al farmaco, ya que no se recomienda purgar las jeringas y el riesgo de
desinsercién de la aguja es nulo (la aguja y la jeringa se encuentran en un solo
cuerpo).

m Guantes de latex o nitrilo. No utilizar guantes de PVC.

m Pafo desechable, impermeabilizado y absorbente para la superficie de trabajo
(empapador), ya que ocasionalmente puede aparecer una gota en la punta de la
aguja al retirar el capuchdn, causada por la presién negativa cuando se retira el
capuchén demasiado rapido.

m Serecomienda retirar el capuchén de la aguja de la jeringa precargada de forma
suave y lentamente.

m Gasa o algodon.

m Antiséptico sanitario: como primera eleccién, el alcohol etilico al 70% y, como
segunda opcidn, clorhexidina alcohélica al 2 %.
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m Contenedor para desechar citostaticos de material que permita la incineracion
completa, identificado y etiquetado con el pictograma «citotoxico» (Directiva
comunitaria 2008/98/CE del Parlamento Europeo y Orden ESS/1451/2013, de 29

dejulio).

1.17. Efectos adversos

Principales efectos adversos del metotrexato

Gastrointestinales | Néuseas, vomitos, dispepsia, estomatitis, pérdida de apetito, diarrea

Orales Estomatitis, tlceras, erosiones, aftas orales

Cuténeos Exantema, eritema (por luz UV) y prurito, alopecia, vasculitis, nédulos reumatoides.
En ocasiones, reacciones cuténeas leves al inicio del tratamiento subcutaneo

Hematolégicos Depresién medular: leucopenia, anemia megalobléstica y trombocitopenia
Infiltrados alveolar, intersticial y nodulares difusos, adenopatias hiliares, derrame

Pulmonares 5 : e
pleural e infeccién por neumonitis

Hepaticos Aume:-nto de _I?s transaminasas, fibrosis periportal y cirrosis (la cirrosis no esta
descrita en nifios)

Sistema nervioso Cefaleas, cansancio y somnolencia

Sistema Aumento del riesgo de infecciones bacterianas comunes y oportunistas y de

inmunitario herpes zéster

Renales Cristalizacion y precipitacién en tibulos renales (con altas dosis)
Teratogenicidad

Varios : o3 o . . it . ; .
Oligospermia, disfuncién ovérica, pérdida de peso, fatiga, mareos y poliartralgias

"Un efecto adverso importante es la neumonitis, que obliga a realizar una radiografia de torax en el

paciente tratado con MTX que presente fiebre, tos o disnea.
MTX: metotrexato; UV: ultravioleta.

1.18. Dosis olvidadas

En caso de olvido de una dosis en la fecha programada, inyectar la siguiente tan

pronto como lo recuerde y continuar con la pauta semanal. Es aconsejable sefialar pre-

viamente los dias para la autoadministracién del MTX en un almanaque/calendario, o

una alarma en el movil.
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1.19. Advertencias/recomendaciones

1.20

Tomar el acido félico segin la prescripcion médica.

No administrar durante el embarazo y la lactancia.

Evitar el embarazo.

Suspender el MTX 6 meses antes de la fecundacién en los varones y en el emba-
razo programado en las mujeres. Tanto los hombres como las mujeres sexual-
mente activos deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el trata-
miento con MTX y hasta 6 meses después de finalizar el tratamiento.

Realizar la extraccién de sangre 2 o 3 dias después de administrar el MTX, para
no alterar posibles elevaciones de las transaminasas y controles cada 3 meses.
Contraindicacién de administracién simultdnea de MTX con vacunas con mi-
croorganismos vivos o atenuados.

Recomendar la vacuna anual de la gripe y del neumococo.

Informar al paciente de que, en caso de fiebre o cualquier sintoma sugestivo de
una infeccién, lo comunique al médico, enfermera o farmacéutico para valorar la
continuidad del tratamiento durante el proceso.

En caso de intervencién quirdrgica, suspender el MTX dependiendo del criterio
médico una semana antes y otra después de la cirugia.

Evitar exponerse a la luz solar (aun estando nublado) o a ldamparas de rayos UVA.
El MTX produce reacciones de fotosensibilidad, es el caso de la terapia PUVA (el
metoxaleno es el psoraleno mas usado) en pacientes con Ps o micosis fungoide,
asi como de la radioterapia.

Saber que los efectos del MTX tardan en aparecer varias semanas; es muy impor-
tante que el paciente lo comprenda y no abandone el tratamiento.

Explicar al paciente que, con la dosis que se administra semanalmente, los ries-
g0s son minimos.

Recordar al paciente la préxima cita para revisién en la consulta del médico y/o
de enfermeria.

. Informacion al paciente

No tomar si es alérgico al MTX o alguno de los componentes.

No administrar en el embarazo o la lactancia (de especial consideracién en
adolescentes sexualmente activas), dado el potencial teratégeno del MTX en el
primer trimestre (anormalidades y muerte fetal) y, durante el segundo y tercer
trimestres, puede aparecer un retraso en el crecimiento. Las pacientes deben ser
informadas en este sentido para garantizar una anticoncepcién eficaz durante el
tratamiento.
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m Evitar el embarazo (o el de la pareja en el caso de los varones) mientras estd en
tratamiento con MTX y, al menos, 6 meses después de finalizar el tratamiento.

B En el caso del MTX oral, se debe tener en cuenta que los alimentos pueden dis-
minuir la biodisponibilidad del farmaco, por lo que los comprimidos se deben
administrar preferiblemente con el estdmago vacio, es decir, una hora antes o
dos horas después de las comidas. Tomar con un vaso de agua o zumo de frutas.
Evitar tomar con alimentos o derivados lacteos.

La absorcién oral es dependiente de la dosis y varia de forma significativa en

funcién del transito intestinal:

« Las comidas, la diarrea y los antibidticos no absorbibles disminuyen la ab-
sorcion.

+ Elestrefiimiento aumenta la absorcion.

m Mantener una buena higiene bucal para evitar las infecciones.

m El MTX aumenta la sensibilidad de la piel al sol. Utilizar cremas protectoras y
evitar exposiciones prolongadas.

m Los efectos adversos mas frecuentes que pueden aparecer son:

» Nauseas y malestar abdominal.

» Leucopenia.

= Malestar y cansancio.

+ Escalofrios, fiebre y mareos.

« Mayor susceptibilidad a padecer infecciones. Tomar medidas higiénicas.

Acudir al médico en caso de:

« Dificultad para respirar, enrojecimiento de la piel (reaccion alérgica grave).

+ Fiebre alta > 38 °C, escalofrios (signos de infeccién).

= Sangre en orina, heces negras o hematomas importantes.

+ Tosydisnea.

m Medidas para reducir el riesgo de toxicidad por MTX:

« Aporte de acido félico: la suplementacién con folatos se acompafia de una
reduccién de los efectos colaterales sobre las mucosas y el tubo digestivo sin
disminuir su eficacia, cuando se usa en dosis de 5 mg 24-48 horas después
de la administracién de MTX. Una forma facil de mejorar la situacion es reco-
mendar la toma frecuente de zumo de naranja, kiwis y otras frutas y verduras
(brécoli, acelgas, esparragos verdes, lechuga...). Moderar el consumo de ali-
mentos vegetales ricos en vitamina K en pacientes anticoagulados, limitdndolo
a2 o 3 veces por semana.

+ Ingerir abundantes liquidos (1 o 2 litros de agua) durante el tratamiento con
MTX para evitar la toxicidad.

« Interaccién medicamentosa con los AINE, ya que aumenta la toxicidad.

« Durante el tratamiento con MTX, el consumo de alcohol esta absolutamente
prohibido por el riesgo de aumentar una posible toxicidad sobre el higado;



E Guia practica de administracion de metotrexato subcutaneo en enfermedades inflamatorias inmunomediadas

también se debe evitar el consumo excesivo de café, refrescos que contengan
cafeina y té negro, ya que pueden aumentar los efectos adversos o interferir
en la eficacia del farmaco, debido a la posible interaccion entre el MTX y las
metilxantinas en los receptores de adenosina. El té negro podria disminuir la
cantidad de acido félico que el cuerpo puede absorber y utilizar. La cafeina,
un antagonista poco selectivo de los receptores de adenosina, bloquea sus
efectos antiinflamatorios in vitro y en modelos animales de artritis, por lo que
es posible que la ingesta de café y otras bebidas con cafeina pueda interferir
en los efectos terapéuticos (;y toxicos?) del MTX (Montesinos et al., 2000).

m Otras medidas:

La falta de cumplimiento del tratamiento en los pacientes con enfermedades
crénicas puede estar influenciada por miltiples factores (efectos secunda-
rios, falta de informacién y comunicacion, entre otros), que van a impedir
que el tratamiento tenga el efecto esperado.

La enfermera informara e instruira a los pacientes individualmente sobre la
autoadministracidn del tratamiento, resaltando las ventajas para mejorar la
independencia y la autonomia en las obligaciones laborales, familiares y en
los desplazamientos o viajes. Es importante conseguir que el paciente se res-
ponsabilice de los procesos y cuidados de su enfermedad.

Instrucciones de entrenamiento al paciente en la autoadministracion.

Los pacientes no deben autoadministrarse hasta que reciban
capacitacion de la enfermera. Se debe evaluar la capacidad del
paciente o del cuidador para administrar MTX.

" Tener disponibles dispositivos de entrenamiento para adiestrar al
paciente, familiar o cuidador.

MTX: metotrexato.

Es importante la concienciacion del paciente sobre el correcto cumplimien-
to y la implicacién en la educacién terapéutica para mejorar la calidad de
vida.
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Como viajar con la medicacion

Se debe llevar siempre un informe médico actualizado con el diagnéstico y los
tratamientos cronicos, asi como un informe con las recomendaciones sobre el ma-
nejo dadas por la enfermera. Los medicamentos deben estar escritos por su compo-
sicion (nombre genérico y dosis) y no solamente por su nombre comercial. Es reco-
mendable, ademas, que, si se trata de un viaje al extranjero, el informe esté traducido
alinglés.

La normativa en vigor permite viajar desde cualquier aeropuerto de la Unién Euro-
pea con medicamentos para uso personal. Se recomienda llevarlos en el equipaje de
mano.

Para transportar plumas o jeringas precargadas de MTX, se debe comunicar previa-
mente a la compafiia aérea, que informara del procedimiento que seguir. El control de
seguridad permitird el acceso de los dispositivos de inyeccidon siempre que se acredite
convenientemente la necesidad de su uso.

Si el viaje es a un pais fuera de la Unién Europea, es necesario consultar las condi-
ciones de entrada de medicamentos con la compaiiia aérea.

1.21. Eliminacion de los dispositivos de inyeccion

Las instituciones sanitarias deben disponer de normas escritas internas que des-
criban los procedimientos de segregacion, recogida, transporte y almacenamiento de
residuos, incluidos los residuos citostaticos. También tienen la obligacion de desechar
todos los residuos citostaticos conforme a los reglamentos y legislacidon estatal, auto-
noémica y local.

Los envases utilizados para la recogida de los residuos sanitarios deben estar
debidamente identificados y sefializados con el pictograma y la leyenda correspon-
diente a producto citotéxico o citostatico (el pictograma es siempre el mismo, pero
el color del simbolo y el fondo cambian segtin la normativa de cada comunidad au-
tonoma).

Normas que regulan las actividades de produccién y gestion de los residuos bio-
sanitarios y citotdxicos y la Ley 5/2003, de 20 de marzo, de Residuos de la Comunidad
de Madrid:

Envasado

Se realizara en contenedores rigidos especificos, que deben cumplir las siguientes
condiciones:
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Alta resistencia.

Totalmente estanco.

Cierre hermético.

Cerradura de seguridad.

Pictograma de «citotéxico» y su texto asociado.

Color azul. En el Servicio Andaluz de Salud y en Osakidetza, es de color rojo.
Etiqueta de identificacién del productor.

Almacenamiento

Deposito intermedio:

La evacuacion de los contenedores de residuos biosanitarios y citostaticos debe

realizarse, al menos, una vez al dia.

Los residuos deberan estar, en lo posible, aislados del resto de la instalaciéony en

un lugar destinado exclusivamente al almacenamiento de los residuos peligro-

sos generados en la actividad, y con sistema de ventilacién que asegure renova-
ciones del aire de su interior.

La frecuencia de retirada en los centros sanitarios en donde se generen pocos

residuos citostaticos como las plumas y jeringas precargadas de MTX en centros

deAP:

« Serade 30 dias cuando la produccién media mensual sea inferior a 50 kg.

» En los centros en los que se generen exclusivamente residuos punzantes o
cortantes en cantidades inferiores a 3 kg al mes, la retirada podra ser tri-
mestral.

Deposito final:

Su eliminacidn la realizard una empresa autorizada.

« El transporte se realiza en vehiculos hasta las plantas (por ejemplo, RZR en
Alemania o GRECAT de Tarragona), donde se procederd a su tratamiento y
eliminacién por incineracién. Una alternativa es la Incineradora PROCINER
en Bassens (Francia) a través de un gestor intermedio ubicado en Irtn (Gui-
puzcoa).

« Como sistema de eliminacién para residuos citostéticos, se elige la incine-
racién en horno pirolitico, sin cerrar la posibilidad de que, en el momento
en que se encontrase un neutralizante universal contrastado y seguro, se
pudiese contemplar estudiar la modificacion del actual sistema de elimina-
cion.
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Contenedores para residuos citostaticos

e Contenedores para los residuos cortopunzantes: las jeringas y plumas se
eliminaran en el contenedor azul de citostaticos, seleccionando el contenedor de
menor tamario posible, para ajustar su capacidad al volumen de produccion de
residuos. En muchos casos, serd adecuado el uso de los contenedores de 3,5y 10
litros:

— Desechar plumas y jeringas precargadas sin separar la aguja.

— Cuando se hayan ocupado las dos terceras partes de la capacidad de este
contenedor, deberd cerrarse e introducirse, a su vez, en un contenedor de
residuos citostaticos.

e Se realizara en contenedores rigidos, resistentes a agentes quimicos, que
garanticen su cierre hermético y que puedan ser incinerados a 1200 °C.

* Son contenedores especificos para residuos citostaticos, fabricados en
polipropileno de alta densidad, de cuerpo azul y tapa negra. Existen diferentes
tamanios: 30, 50 y 60 litros de capacidad.

= Su segregacion se realizara en contenedores homologados, rigidos, de un solo uso,
de color azul o el designado por las comunidades auténomas.

« Retirar el contenedor cuando de encuentre lleno en las tres cuartas partes de su
capacidad.

 |nformar al paciente de la gestion de residuos de los inyectables de MTX en el
domicilio, dénde depositar el contenedor cuando esté lleno (dos terceras partes de
su capacidad), y que lo mantenga alejado del alcance de los nifios. Depositar en el
centro de salud y/o en el punto SIGRE, segtin la normativa local. Nunca tirar a la
basura.

* Algunos ejemplos de contenedores para residuos citostaticos; las capacidades

disponibles son de 3, 5 y 10 litros. ' U'

.
= Es importante aplicar correctamente el cierre de los contenedores ensamblando s
bien la tapa antes de su uso.

* Durante la utilizacion, debe aplicarse el cierre provisional girando la tapa cuando

no se use.
e Aplicacion del cierre definitivo una vez esté lleno, las tres cuartas partes, 3
presionando la lengiieta. i

MTX: metotrexato; SIGRE: Sistema Integrado de Gestion y Recogida de Envases.

Fuente de las imagenes: Guia de actuacion frente al riesgo de exposicion a los medicamentos peli-
grosos para los trabajadores del Servicio de Salud de Castilla-La Mancha; 2019. Disponible en: https://
sanidad.castillalamancha.es/sites/sescam.castillalamancha.es/files/documentos/pdf/20181113/
guia_actuacion_frente_al_riesgo_de_exposicion_a_medicamentos_peligrosos-sescam.pdf



E Guia practica de administracion de metotrexato subcutaneo en enfermedades inflamatorias inmunomediadas

Todos los envases de medicamentos que se comercializan a través de las oficinas de
farmacia en Espafia deben llevar impreso el simbolo SIGRE.

Debe tenerse en cuenta que, por la ubicacién de su farmacia, puede haber una
normativa municipal o autondmica en materia sanitaria y/o medioambiental que
deba ser aplicada.

m Seguridad en el Punto SIGRE:

« Esimportante informar al ciudadano de que no deben depositarse agujas ni
objetos cortantes en el Punto SIGRE.
» Pegatina colocada junto a la boca del contenedor.

Excepcidn: las agujas que vayan unidas a un envase y no puedan separarse de este
(por ejemplo, en algunas plumas o en jeringas precargadas) podran depositarse en el
Punto SIGRE junto al envase al que van unidas, pero siempre y cuando dichas agujas
estén tapadas o protegidas correctamente con su capuchén o dispositivo protector.

1.22. Cuadro resumen del metotrexato oral y subcutaneo comercializado
en Espana

Nombre genérico

Descripcion
Nombre comercial

Mecanismo
de accién

Via

Toxicidad

Embarazo y
lactancia

Metotrexato Inhibe el Oral y SC: Oral | Gastrointestinal | Embarazo: no
metabolismo Pulmonar
Andlogo del folato de los folatos, Inicio y aumento SC | Alopecia Lactancia: no
reduciendo de la dosis a Teratogenicidad
Orales: la sintesis 15 mg/semana en
de purinas e 1 mes. Continuar
Comprimidos incrementando el aumento
Wyeth® 2,5 mg, la de adenosina | de la dosis
Cipla® 2,5mg hasta 25 mg/
semana segun
SC: la valoracién
médica.
- Jeringa precargada:
Bertanel®, Glofer®, SC:
Imeth®, Metoject®,
Quinux®, Methofill® A partir de
15 mg/semana
- Pluma y aumento de la
(autoinyector) dosis hasta
Nordimet®, 25-30 mg/
Metoject Pen® semana

MTX: metotrexato; SC: subcutaneo, -a.
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Advertencias/recomendaciones sobre el MTX

 El MTX (tanto por via oral como parenteral) debe administrarse 1 VEZ A LA SEMANA, siempre el mismo
dia. Es aconsejable que el paciente anote en el envase el dia en que le haya indicado su médico que se
debe administrar la medicacion.

e Cémo se debe tomar el MTX oral:
— Los comprimidos deben tomarse siempre a la misma hora con el estémago vacio, una hora antes o

dos horas después de comer. No tomar los comprimidos con productos lacteos (leche, yogur, helado,
queso).

— Evitar el contacto de la medicacion con la piel. Lavarse las manos antes y después de tomar la
medicacion.

— Tragar los comprimidos enteros con un vaso de agua o de zumo de frutas, sin masticar, ni chupar los
comprimidos.

— Si es necesario fraccionar los comprimidos, se deben leer y seguir cuidadosamente las instrucciones
generales de manejo de citostaticos orales.

= Tomar el &cido félico.

* Mantener una ingesta elevada de liquidos, ya que la deshidratacién puede aumentar la toxicidad del
MTX.

» Administrar la vacuna de la gripe y el neumococo. No administrar vacunas vivas.

e Evitar el embarazo.

» Prohibido el consumo de alcohol.

= Se debe evitar la exposicién prolongada al sol. Es aconsejable el uso de cremas con alta proteccion solar.
e Evitar el uso no controlado de analgésicos o AINE.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; MTX: metotrexato. Fuente: adaptado de Rodriguez Arteaga
et al, 2019.
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2. Medicamentos peligrosos

El término medicamento peligroso es una traduccién del original en inglés hazardous
drug. Esta definicion fue introducida por primera vez en la década de 1990 por la ASHP
y, posteriormente, el término es adoptado por la OSHA, siendo utilizado por primera vez
en su alerta del 2004 por el NIOSH para aquellos medicamentos que presentan uno o
mas de los siguientes criterios de peligrosidad en humanos:

m Carcinogenicidad.

Teratogenicidad u otra toxicidad para el desarrollo.

Toxicidad reproductiva.

Toxicidad en 6rganos en bajas dosis.

Genotoxicidad.

Nuevos medicamentos con perfiles de estructura y toxicidad similar a medica-
mentos existentes que se determinaron como peligrosos segln los criterios an-
teriores.

La alerta del NIOSH incluia una lista de medicamentos peligrosos, que se actuali-
z6 en 2016, y que esta disponible en el siguiente enlace: https://www.cdc.gov/niosh/
docs/2016-161/default.html. ELl NIOSH clasifica estos medicamentos en tres grupos.

Grupos de medicamentos peligrosos segun el National Institute for Occupational Safety
and Health (NIOSH)

Medicamentos antineoplasicos.

Medicamentos no antineoplsicos que cumplen, al menos, un criterio de peligrosidad.

Medicamentos que presentan riesgo para el proceso reproductivo y que pueden afectar a
hombres y a mujeres que estan intentando concebir de forma activa, y mujeres embarazadas
o en periodo de lactancia, pero que no comportan riesgo para el resto del personal.

El riesgo de exposicién a un medicamento peligroso depende de multiples factores
y la proteccién del personal debe adaptarse a cada actividad, pues las precauciones
que tomar son diferentes en cada caso.
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Las normas de administracion y recomendaciones dirigidas tanto a los profesio-
nales sanitarios como a los pacientes/cuidadores sobre el farmaco son las autoriza-
das en la ficha técnica y en el prospecto que se adjuntan a la autorizacién de comer-
cializacion.

Algunos de los medicamentos peligrosos de uso mas comun en las IMID clasificados
en funcién de su grupo terapéutico son:

—  Azatioprina
— ¢ Ciclosporina
— o Metotrexato
—— e Micofenolato
— o Sirdlimus
— o Tacr6limus

El INSSBT publicé el documento técnico Medicamentos peligrosos: medidas de pre-
vencion para su preparacion y administracién, en el que se recoge un listado de medica-
mentos y productos sanitarios que se comercializan en Espafia.

2.1. Medicamentos peligrosos utilizados en Espafna y recomendaciones
de manejo y proteccion

Conla publicacién por el INSHT en 2016, del documento técnico Medicamentos peli-
grosos: medidas de prevencion para su preparacion y administracion (https://www.insst.
es/documents/94886/188493/INFOMEP/1728b73a-d2c3-40f2-9aac-78665606b44d), el
MTX por via SC cambié su clasificacién segtn la lista NIOSH, pasando de pertenecer al
grupo 3 a hacerlo al grupo 1: medicamentos antineoplasicos, lo que supone un cam-
bio importante, ya que el MTX por via SC es el farmaco citostatico mas utilizado en AP.

En las recomendaciones del documento técnico del INSHT de 2016 y de las diferen-
tes comunidades auténomas, se contempla el uso de EPI para la administracién de
MTX SC, al igual que para la preparacion en la farmacia hospitalaria de solucién inyec-
table para infusion y su posterior administracion intravenosa. También se contempla
en caso de derrames y el tratamiento de las excretas.
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2.2. Medicamentos peligrosos: Instituto Nacional de Seguridad e Higiene
en el Trabajo (INSHT)

Metotrexato oral y subcutaneo en la lista de medicamentos peligrosos del Instituto Na-
cional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT)

Medicamento :
Forma Presentciom Recomendaciones Recomendaciones c:?A :E;a Nl;:;T-I y
farmacéutica ' de preparacién de administracién ﬁ c e
(Especialidades) o
Metotocs Administrar con doble
on ol guante y bata; utilizar
: ; ; proteccién ocular
inyectab No precisa .
(Be I_tan:! pr:e;::?::da pr:pgraci(')n cuando exista riesgo de | FDA RE X 1
itk B4 a'eo" oot ' salpicadura y respiratoria
Q;Jin ux}l si hay posibilidad de
inhalacién.
No precisa
preparacién. Sihay | Administrar con guante
M ﬁxa_? que fraccionar o simple. Si hay que
en comprimidos Comprimido | triturar, hacerloen | fraccionar o triturar, véase | FDA RE X 1
(Metotrexato
EFG) CSB | con doble «Recomendaciones
guante, bata y de preparacion».
mascarilla.
Preparar en CSB L.
Metotrexato llb o AE, con doble Ad“‘n'{:s“g;’_" :f.'h'e
en solucién guante, bata y gu;mte{d on o:ula[:ar
p::‘;mbf "ign Vial “;"’cﬁ"g‘?' ”t'"z":r cuando existariesgode | FDAREX | 1
™ o ei- equli 50 de Salp_iicadura}f r.e.spiratoria
EFG) administracién Sy icsibided de
awgada inhalacién.

AE: aislador estéril (de presion negativa); CSB I: cabina de seguridad biolégica de clase I; CSB llb: cabina
de seguridad biolégica de clase lib; EFG: especialidad farmacéutica genérica; FDA RE: categoria de la
Food and Drug Administration de riesgo en el embarazo; IARC: clasificacion de riesgo carcinogenico en
humanos segun la International Agency for Research on Cancer; NIOSH: National Institute for Occupa-
tional Safety and Health; SCTM: sistema cerrado de transferencia de medicamentos; X: los estudios en
animales o en humanos han demostrado anormalidades fetales o existe evidencia de riesgo fetalbasada
en la experiencia con seres humanos, o son aplicables las dos situaciones, y el riesgo supera claramente
cualquier posible beneficio. Fuente: Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo. Medicamen-
tos peligrosos. Medidas de prevencion para su preparacion y administracion. Madrid: Instituto Nacional de
Seguridad e Higiene en el Trabajo; 2016. Disponible: https./www.insst.es/documents/94886/96076/
medicamentos+peligrosos.pdf/480686aa-48fc-4b7b-bs43-67feob32bicc?t-15271634260908
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2. Medicamentos peligrosos m

2.4. Recomendaciones para mejorar la seguridad en la utilizacion del
metotrexato con jeringas precargadas en atencion primaria

Los profesionales de enfermeria que administren MTX en jeringa precargada debe-
ran ser formados e informados previamente sobre las caracteristicas del farmaco, la
forma correcta de administracion, la gestion de sus residuos y la actuacién que seguir
en caso de accidente, de forma que se garantice en todo momento su uso bajo unas
condiciones de seguridad.

Las profesionales de enfermeria gestantes no deben administrar MTX parenteral.

Cuando se administre MTX en AP, se debe utilizar el volumen total de |a jeringa pre-
cargada o pluma, es decir, dosis completas correspondientes a las dosificaciones dis-
ponibles comercialmente; cualquier ajuste de dosis que necesite manipulacién debe
realizarse en el medio hospitalario.

Esta totalmente desaconsejada la realizacién del purgado de los inyectables para
evitar la formacion de aerosoles y, por tanto, el riesgo de exposicién por via aérea. No
purgar la jeringa. Se recomienda citar el mismo dia y hora a todos los pacientes que
van a ser tratados con MTX para, asi, facilitar la aplicacién de medidas preventivasy dis-
minuir la generacion de residuos. La administracion se realizara en un lugar adecuado
y preferentemente con ventilacion.

El uso de mascarilla es controvertido. Sin embargo, las recomendaciones mas re-
cientes no lo ven necesario; con las plumas y jeringas precargadas, no se generan ae-
rosoles (Tejedor Varillas y Hermosa Hernan, 2016; Rodriguez Arteaga et al., 2016, 2018
y 2020).

Las presentaciones de MTX en los diferentes dispositivos precargados (jeringas/plu-
mas) permiten una administracién SC directa del medicamento, sin necesidad de pre-
parar dosis ni manipular el firmaco. Los dispositivos actualmente disponibles abarcan
las pautas en nifios y adultos.
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3. Seguridad en la administracion de metotrexato en las
enfermedades inflamatorias cronicas inmunomediadas

El sistema de abordaje denominado NICOSEND estima la magnitud de los posibles
dariios para la salud que podrian ocurrir durante una exposiciéon no deseada, y que es
directamente proporcional a dos factores:

m Lafrecuencia de manipulacion de citostaticos en el puesto de trabajo.

m Elgrado de complejidad de la tarea o tareas realizadas.

Citostaticos y vigilancia de la salud

Ejemplos de algunos puestos y tareas que conllevan manipulacién de citostaticos:
® Enfermeras de AP (MTX precargado).

Medidas especificas en relacién con el nivel de exposicién:
= Estimacion del nivel de NICOSEND.
Tareas de frecuencia baja y riesgo moderado (NICOSEND bajo):
e Enfermeras de AP y/o consultas de reumatologia, dermatologia, gastroenterologia, entre otras, que
administran MTX en los diferentes dispositivos de inyeccién como plumas y jeringas precargadas
(sin aerosolizacion), contemplando los posibles efectos teratdgenos en el primer trimestre de edad
gestacional en caso de absorcién, aunque sea muy improbable.

AP: atencion primaria; MTX: metotrexato; NICOSEND: Nivel de Consecuencias para la Salud en caso
de Exposiciones No Deseadas.

Existe un estudio en el que se evalla el riesgo de exposicion al MTX a través de la
contaminacion cutanea en caso de derrame de una dosis baja de MTX como las uti-
lizadas en la actualidad (Wong et al., 2009). En el estudio de Wong et al., se incluy6 a
seis voluntarios sanos que fueron expuestos a una dosis entera de 25 mg de solucién de
MTX en su piel (1 mL de una solucién de 25 mg/mL) durante 30 minutos.

En los resultados del estudio, la contaminacion deliberada de la piel y la posible in-
halacion de una solucion de 25 mg de MTX no mostraron concentraciones significativas
o cuantificables en plasma u orina tras 24 h para indicar toxicidad del MTX. Los (inicos
efectos adversos fueron reacciones dérmicas, locales, leves en tres voluntarios.

Los autores concluyeron que las precauciones para evitar el contacto con MTX
disefiadas en protocolos de oncologia son innecesarias para los pacientes de reu-
matologia y/o sus cuidadores, que utilizan estas dosis de inmunosupresor en can-
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tidades mucho mas bajas para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias y
autoinmunitarias.

Las presentaciones en jeringas precargadas de MTX son la forma recomendada por
algunas comunidades auténomas, puesto que disminuyen el riesgo laboral en el profe-
sional de enfermeria y la posibilidad de contaminacion ambiental.

El uso creciente de MTX ha motivado la elaboracién de diversos documentos de re-
comendacion para el personal sanitario (enfermeria, principalmente) con el fin de esta-
blecer pautas para el manejo seguro del MTX y la casi inexistente exposicién al farmaco
de la enfermera. Actualmente, disponemos de diversos documentos y evidencia de
manejo del MTX con recomendaciones e instrucciones para la correcta administracion
de plumas y jeringas precargadas. Entre estos documentos, se encuentran manuales
actualizados de administracion de grupos de trabajo y organizaciones de enfermeria,
las fichas técnicas de medicamentos con MTX que incorporan las instrucciones de uso
recomendadas para la correcta administracion del fairmaco y otras publicaciones.

Publicaciones que incluyen recomendaciones para la administracion segura de meto-
trexato por via subcutanea

Al s TERAPIAS
MIOLOGICAS ¥ W0 NIOLOGICAS
SUINCLTANERS o AELISATO 058

El Grupo de Trabajo de Enfermeria de la Sociedad Espariola de

Reumatologia (GTESER) edita el Manual de terapias biolégicas y no
biologicas subcutdneas en reumatologia para enfermeria (2016). Se

Y incluyen recomendaciones para la administracion de metotrexato y solo se

[ A contempla la administracion subcutanea.

wid®
By +as

La organizacion britanica Royal College of Nursing posee una completa
guia para la administracion subcutanea de metotrexato: Administering
subcutaneous methotrexate for inflammatory arthritis. RNC guidance (Third

edition); 2016. ? o /
i

El Colegio de Enfermeria de Madrid edita el Manual de terapias parenterales
y procedimientos en el paciente reumatologico 2018 del Grupo de Trabajo

de Enfermeria de la Sociedad Espariola de Reumatologia (GTESER), Se
incluyen recomendaciones para la administracion de metotrexato y solo se
contempla la administracion subcutanea.

Ayt obrutaEn
methstrsiate for inffammatory i
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El Manual de terapias subcutdneas en reumatologia editado en 2020 por el
Grupo de Trabajo de Enfermeria de la Sociedad Espanola de Reumatologia
(GTESER) contiene un capitulo amplio. completo y actualizado de
metotrexato subcutaneo.

Actualmente, las empresas han evolucionado, mejorando los dispositivos de in-
yeccién, jeringas precargadas con sistema de seguridad y plumas precargadas (au-
toinyectores), que contienen dosis bajas de MTX. El documento del INSHT de 2016, las
guias de las comunidades auténomas, etc. no contemplan esa evolucién, ya que estan
disefiadas para oncologia, donde se usan dosis muy altas de MTX. Los pacientes con
enfermedades reumatolégicas, dermatolégicas y de Ell usan dosis semanales mucho
mas bajas, como se ha sefialado.

Se propone la actualizacion del documento técnico del INSHT, asi como de las guias
de las comunidades auténomas y los protocolos de atencién hospitalaria y primaria,
que contemplen y diferencien el uso de altas dosis de MTX en oncologia del de peque-
fias dosis en dispositivos precargados en reumatologia, dermatologia y Ell; en especial,
las recomendaciones de administracién y los equipos de proteccion (las batas, gafas
y mascarilla ya no necesitan ser usadas por la enfermera cuando administra MTX SC
en pluma o jeringa precargada con sistema de seguridad; solo se necesitan guantes).
También se precisa la informacion y actualizacién sobre el tratamiento de las excretas.

Evitar la preparacion y manipulacion del metotrexato

Actualmente, el MTX en las IMID se puede administrar por via oral y SC. En AP, se
utilizan plumas/jeringas precargadas, listas para su administracién SC, lo que hace
casi nulo el riesgo de contacto con el medicamento para la enfermera y, unido al evi-
dente beneficio que supone para el paciente su tratamiento en el propio centro de
salud o en su domicilio y no en el hospital, justifica su administracién en AP:

m Utilizar soluciones de MTX en jeringa precargada o pluma (autoinyector). Se de-
ben administrar solamente dispositivos precargados; en la actualidad, la jeringa
precargada con y sin dispositivo de seguridad (autorretractil) y el autoinyector
evitan la contaminaciéon ambiental y de riesgos laborales.

El control de la exposicion al MTX se basa en una técnica correcta de adminis-
tracion con el objetivo de:
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e Evitar la formacién de aerosoles y salpicaduras; en ningtin caso, se debe purgar la jeringa.
s Evitar los pequefios derrames.

Quedan excluidos de manipular y administrar MTX los profesionales pertene-
cientes a estos grupos:

« Mujeres embarazadas.

= Madres lactantes.

» Madres de hijos con malformaciones o historia de abortos espontaneos.

« Personas con tratamiento previo con citostaticos o radioterapia.

» Personas con historia de alergias a los citostaticos.

Lavado de manos antes y después de la administracion de MTX.

Usar guantes desechables.

No es preciso usar equipo de proteccion (bata, mascarilla, gafas).

No quitar ni separar la aguja de la jeringa.

Alfinalizar la inyeccién, no encapuchar la aguja.

Evitar la formacion de aerosoles. No sacar el aire del interior de la jeringa.
Evitar derrames accidentales. No purgar la jeringa precargada.

Algunos farmacos para enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias son fo-
tosensibilizantes y, entre ellos, los antiinflamatorios y algunos inmunosupreso-
res como la ciclosporina. El MTX y las terapias biolégicas no dan problemas de
fotosensibilidad si no hay una exposicion prolongada al sol.

3.1. Actividades basicas de atencion al paciente en tratamiento con
metotrexato desde atencion primaria

Requerir cooperacién y compromiso del paciente.
Deteccidn y registro codificado de los pacientes en tratamiento con MTX, inclu-
yendo un minimo de datos: edad, sexo, IMC, enfermedad que origina el trata-
miento con MTX, tiempo de tratamiento, dosis, pauta de tratamiento, comorbili-
dad asociada, tolerancia, etc.
Administracién de la medicacién segun los protocolos establecidos.
Seguimiento del paciente en la consulta de AP en coordinacién con médicos
especialistas y enfermeras de referencia, que incluya tanto controles clinicos y
analiticos como una estrategia de seguimiento y control evolutivo en el tiempo,
con tres objetivos fundamentales:
» Deteccion precoz de complicaciones:

- Derivadas de la propia enfermedad.

- Porefecto del propio tratamiento: efectos secundarios, interacciones, etc.
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- Por la comorbilidad asociada a la enfermedad principal.

- Seguridad del responsable de la administracién del farmaco (paciente,
familiar, enfermera de AP 0 AE).

+ Control del tratamiento:

- Pauta de administracion.

- Grado de cumplimentacion.

- Adherencia al tratamiento. Conocer el grado de cumplimiento de las indi-
caciones del médico y enfermera en la toma del MTX, la dieta recomenda-
da, la modificacion de habitos o cambios del estilo de vida, etc.

Tabla 21
Intervenciones de enfermeria en el seguimiento del paciente en tratamiento con meto-
trexato

Intervenciones de enfermeria

» Adherencia al tratamiento.

e Informacién/educacién al paciente. La

informacion oral y por escrito es de las

mas recomendadas. Su objetivo es dotar

al paciente o al cuidador de la informacién

necesaria sobre la enfermedad y de los

farmacos prescritos.

Apoyo familiar/social. Es importante

trabajar con las asociaciones de pacientes,

incluyendo la realizacién de actividades

formativas dirigidas a mejorar el

cumplimiento terapéutico.

Dindmica de grupos. El objetivo es aportar una experiencia desde enfermeria en el desarrollo y la

evaluacion de intervenciones grupales en:

— Mejorar la adherencia y autonomia en la autoadministracién del tratamiento prescrito.

— Aumentar los conocimientos sobre la enfermedad, el tratamiento pautado (tipos de tratamiento,
beneficios...) y la deteccién de efectos adversos.

— Intercambiar experiencias, problemas y sentimientos
sabre la enfermedad.

Refuerzo conductual. Proveer al paciente de recordatorios

o ayudas de memoria, a través de llamadas telefnicas,

mensajes postales o correo electrénico y de seguimiento.

Sistema sanitario. Coordinacién entre niveles

asistenciales. Intervenciones orientadas a potenciar

la continuidad de cuidados, promover el cumplimiento

terapéutico y prevenir posibles errores de medicacion.

Fuente de las imagenes: M.? Concepcidn Sanchez Fernandez y Amparo Lopez Fernandez.
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» Actividades de seguimiento y control de los pacientes en tratamiento con

MTX.

El papel activo de la enfermera en el tratamiento con MTX se deriva de la
importancia que tiene la administracién de este firmaco, al precisar de cono-
cimientos y habilidades especificas para la administracion de los diferentes
dispositivos. Ademas, la enfermera realiza la formacién y adiestramiento de
los pacientes cuando estos deben autoadministrarse el MTX, y presta soporte
en muy diversas facetas derivadas de la complejidad asistencial.

Existe la necesidad de impartir cursos para mejorar la practica diaria, asi
como la divulgacion de la guia/protocolo de administracion de MTX SC en
cada centro de salud para conseguir el aumento de las medidas preventivas:
— Realizar feedback (retroalimentacion), abordando la comunicacion del

profesional sanitario con el paciente y/o cuidador, comprobando que la
informacion ha sido eficiente, ya que las acciones dirigidas a potenciar
esta comunicacion tendran un impacto directo en la satisfaccion y adhe-
rencia del paciente al tratamiento y el cumplimiento de las indicaciones
médicas.

- Respuestas correctas por parte del paciente y/o cuidador sobre la realiza-
cion de la técnica.

- La falta de cumplimiento del tratamiento en los pacientes con enferme-
dades crénicas puede estar influenciada por multiples factores (efectos
secundarios, falta de informacién y comunicacién, entre otros), que van a
impedir que el tratamiento tenga el efecto esperado.

- La enfermera informara e instruira a los pacientes individualmente so-
bre la autoadministracién del tratamiento, resaltando las ventajas para
mejorar la independencia y la autonomia en las obligaciones laborales,
familiares y en los desplazamientos o viajes. Es importante conseguir
que el paciente se responsabilice de los procesos y cuidados de su en-
fermedad.

Instrucciones al paciente en el manejo del dispositivo de inyeccion:

» Los pacientes no deben autoadministrarse hasta que reciban capaci-
tacion de la enfermera. Se debe evaluar la capacidad del paciente o
del cuidador para administrar MTX.

= Tener disponibles dispositivos de entrenamiento para adiestrar al
paciente, familiar o cuidador.

- Es importante concienciar al paciente sobre el correcto cumplimiento
y la implicacion en la educacién terapéutica para mejorar la calidad de
vida.
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Como mejorar el cumplimiento terapeutico

® Aceptacién de su enfermedad.

¢ Compromiso con el tratamiento prescrito.

e Comunicacion con los profesionales sanitarios de
las posibles dudas o problemas del tratamiento.

* Informacion de calidad: obtener la informacion
y educacion desde el inicio de la enfermedad y
de manera continua. Los profesionales sanitarios
(médicos, enfermeras y farmacéuticos) asesoraran
al paciente sobre dénde consultar la informacién
de su enfermedad y tratamiento adaptado a sus
necesidades.

Fuente de laimagen: M.® Concepcion Sanchez Fernandez

3.2. Medidas de seguridad para evitar la exposicion al metotrexato

Puntos clave para la administracion segura de metotrexato

» No requiere preparacién y manipulacion.

e Utilizar dispositivos como plumas (autoinyectores) y las jeringas
precargadas con aguja incorporada y con sistema de seguridad de la aguja
evita la contaminacién ambiental y los riesgos laborales.

 Lavado higiénico de manos antes y después de la administracion del MTX.

» No purgar la jeringa precargada; asi se evitan la formacién de aerosoles y .
los derrames. =

e Retirar el capuchdn de la aguja de la jeringa, sobre un papel absorbente, ' il
en posicién horizontal y de forma lenta, ya que, si se retira de forma répida, .

suele aparecer una gota en la punta de la aguja. ’%

e Desechar las plumas/jeringas en un contenedor rigido. Informar al paciente
que se administra MTX en el domicilio de que, cuando el contenedor esté
lleno las tres cuartas partes, debe llevarlo al centro de salud o al Punto
SIGRE, segun la normativa local.

MTX: metotrexato; SIGRE: Sistema Integrado de Gestion y Recogida de Envases.
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4.1. Caracteristicas generales de las jeringas precargadas y plumas
(autoinyectores) comercializadas actualmente en Espana

Jeringas precargadas

Caracteristicas generales

Bertanel® Glofer®, Quinux® Imeth®, Methofill®, Metoject®
Jeringas precargadas | Jeringas precargadas con Jeringas precargadas con aguja de inyeccion
con aguja de inyeccion | aguja de inyeccién subcutanea | subcutanea acoplada y un dispositivo de seguridad
subcutanea. acoplada. para prevenir lesiones por pinchazos de aguja.
La solucién inyectable | La solucion inyectable en La solucién inyectable en jeringa precargada es:
en jeringa precargada | jeringa precargada es:  De facil manejo y ergonémica.
es: * De facil manejo y soporte « Amplias aletas que facilitan la administracion.
» De facil manejoy ergonoémico.  Base del émbolo ancha.

ergonomica. * Aletas que facilitan la e Evita el riesgo de pinchazo accidental por su
* Acoplar la aguja. administracion. sistema automatico de retraccion.
e Las aletas facilitan « Embolo con cédigo de color. | o Cédigo de color.

la administracién. o No contienen litex.

Plumas (autoinyectores)

Caracteristicas generales

Plumas precargadas (autoinyectores) con disefio ergonémico, y su uso es muy sencillo, ya que:
* Las plumas tienen un disefio ergonémico y ultracompacto, con sujecion ancha y de facil manejo.
e Administracién sencilla y de uso simplificado.

» Con aguja extrafina y menos dolor.

e Sistema automatico de retraccion, que garantiza la seguridad.

¢ No contienen latex.

Metoject® Nornimet®
Inyector automatico
= Calibre de la aguja de 29 G. e Calibre de la aguja de 29 G.
 Dosis totales: 5 (15-30 mg). e Dosis totales: 5 (15-25 mg).
= Volumen variable seqgun las dosis.  Volumen variable seguin las dosis.
* Administracién en 5 segundos. e Administracién en 10 segundos.
e Longitud de la aguja de 2,5-5 mm. = Longitud de la aguja de 2,5-5 mm.
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Caracteristicas del dispositivo

e Presionar la pluma sobre la piel para desbloquear
el botén de inyeccién.

e Con botén de activacion.

e Aguja visible.

e Zona de control transparente. Vista amplia (360°)
de MTX amarillo.

¢ Autoinsercion, administracién activada por el
botén pulsador y se oira un clic al inicio de la
inyeccion. Pasados 5 segundos, soltar el boton y
esperar 2 o 3 sequndos antes de retirar la pluma
de la piel.

* La cubierta protectora cubrira la aguja,
bloqueandola.

e Precinto de seguridad entre en cuerpo blanco y el
capuchon verde.

* Aguja nunca visible.

e Sin botdn de activacion.

» Vista en ventana de MTX amarillo.

e Autoinsercién, administracién activada al presionar
sobre la piel el cuello naranja: se oira el primer dlic;
pasados 10 segundos, se oira el sequndo clic. La
ventana se cubrira de color verde. Esperar 2 0 3
segundos antes de retirar la pluma de la piel.

e La capsula de proteccion bloquea y cubre la aguja.

MTX: metotrexato.

4.2. Procedimiento de administracion de metotrexato subcutaneo

Material necesario

Pluma/jeringa.
Guantes de latex o nitrilo.

Antiséptico sanitario.

Preparacion de la jeringa/pluma

m Comprobar la fecha de caducidad.

m Visualizar el contenido de la solucion; debe ser trans-
parente, de color amarilloy libre de particulas. Si tiene
una pequefia burbuja, esta no afecta a la inyeccion.

m Manipularla jeringa/pluma sobre un pafio de celulosa.

m En caso de que aparezca una gota en la punta de la
aguja de la jeringa, se debe colocar siempre un papel
absorbente bajo la jeringa y golpearla con suavidad
para que caiga la gota. Esa gota es causada por la pre-
sion negativa de un ligero vacio dentro de la tapa, pro-
ducido al retirar el capuchén de forma rapida.

m No purgar ni agitar la jeringa/pluma precargada.

Pafio desechable, impermeabilizado y absorbente.

Contenedor para desechar citostaticos.




4. Administracion de metotrexato subcutaneo u

Administracion

m Aplicar la regla de los 5 correctos.

m Lavado higiénico de manos y colocarse guantes des-
echables. No es necesario usar bata, gafas o mascarilla
para administrar MTX en jeringas/plumas precargadas.

m Inyectar en un punto de inyeccién diferente cada sema-
na para minimizar la posible irritacion de la piel.

m Administracién SC en localizaciones con piel sana (au-
sencia de alteraciones como Ps, cicatrices, lunares, ta-
tuajes, etc.). Las zonas de eleccién mas frecuentes son:
en abdomen y muslo. Desaconsejar la autoadministra-
cién en los brazos.

m Aplicar el antiséptico en la piel mediante un movimiento
quedibuje una espiral hacia fuera, y esperar unos segun-
dos.

m Formar un pliegue en la piel con los dedos pulgar, indice
y anular e inyectar el MTX y esperar 5-10 segundos antes
deretirar la aguja.

m Retirar de la piel y presionar sobre el punto de inyeccién
unos 10 segundos, no frotar.

m Recomendar al paciente la administracion del farmaco en un lugar tranquilo con
una superficie de trabajo bien iluminada, limpia y plana.

Zonas de inyeccion

Las zonas de eleccidon mas frecuentes son:

m Abdomen. Cara anterior del abdomen en la pared abdominal anterolateral, a
5 cm de distancia del ombligo (tres dedos a la derecha y tres a la izquierda del
ombligo), preferentemente, en la pared abdominal anterolateral.

m Muslo. Tercio medio de la cara anteroexterna del muslo, cuatro dedos por deba-
jode la cadera y cuatro dedos por encima de la rodilla.

m Brazo. Zona lateral y posterior del brazo, cuatro dedos por debajo del hombro
y cuatro dedos por encima del codo. La autoinyeccién en el brazo es desacon-
sejable; sera realizada por otra persona para asegurar una correcta administra-
cion.

Alternar el lugar de aplicacién en cada inyeccién. Esto puede reducir el riesgo de

desarrollar irritaciones en el lugar de la inyeccion.
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Zonas de inyeccion subcutanea recomendadas.
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abdomen (unos 5 cm g r|

A L0135 | v » abdomen {uncs 5 cm a la
l:nf:l::;‘;a o delu im(l?‘ izquicrda del ombligo)
AREA 5
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Muslo izquierdo

Muslo derecho

A 10-15 cm de la rodilla

Linea media de
I mierma

Técnicas de inyeccion

Inyectar:
m Con osin pellizco.
m Con un angulo de 45° 0 90°.

Dependiendo de la zona y del espesor del tejido
SC, emplear una técnica u otra y rotando la zona de

inyeccion.

m Técnica del pellizco: consiste en pellizcar la
piel; un pellizco correcto es el que se realiza
con los tres dedos pulgar, indice y corazén,
formando un pliegue con la dermis y el tejido
SC sin tocar el muisculo. El angulo puede ser
de 45° 0 90°.

m Técnica del aplanado: consiste en aplanar

la piel y el tejido celular SC en el lugar de inyeccién me-
diante un movimiento de separacién entre el pulgar y el
indice, al tiempo que se presiona sobre la masa muscu-

lar.

Fuente: European Medicines Agency
(EMA). Ficha técnica de Betaferon
250 microgramos/mL polvo y
disolvente para solucion inyectable.
Amsterdam: EMA; 2020. Disponible
en: https./www.ema.europa.eu/
en/documents/product-
information/betaferon-epar-
product-information_es.pdf
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m Inyectar directamente en el punto de inyeccion con
un angulo de 90° sin ningln tipo de pellizco o apla-
nado.

La inyeccién SC es una técnica de enfermeria, que se
basa en una puncién superficial, sin alcanzar el tejido mus-
cular, con un aguja corta y fina.

Para realizar la autoinyeccién, utilizar siempre la técnica aconsejada por la enfer-
mera. En caso de tener algtin problema o consulta, el paciente debe ponerse en con-
tacto con el médico o enfermera.

Eleccion del lugar de la inyeccién. Establecer un programa de rotacion de las zo-
nas de inyeccidn, evitando la administracién SC en zonas inflamadas o edematosas,
en cicatrices o lunares, tatuajes, zonas con varices, marcas de nacimiento u otras le-
siones.

4.3. Administracion de los dispositivos de metotrexato subcutaneo
BERTANEL®
Presentacion

Bertanel® esta disponible en
jeringas precargadas de vidrio
incoloro (tipo | de acuerdo con la
Farmacopea Europea), con tapon
de elastémero y émbolo de elas-
témero.

Solucién inyectable en jeringas
precargadas con agujas de inyec-
cionde unsolousode7,5, 10, 12,5,
15,17,5, 20, 22,5, 25, 27,5y 30 mg (pack de 1 jeringa).

Indicacion

®m AR activa en pacientes adultos.

m Formas poliartriticas de AlJ (nifios mayores de 3 afios) y grave, cuando la res-
puesta a los AINE haya sido inadecuada.

B Psincapacitante recalcitrante grave, que no responde adecuadamente a otras for-
mas de terapia como fototerapia, PUVAy retinoides, y APs en pacientes adultos.
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Administracion

m Retirar (girando) el tapdn de goma gris de la jeringa, sin tocar la abertura de la
jeringa precargada.

m Eliminarel capuchdny ajustar la aguja con su funda en la jeringa; ajustarla giran-
do. No es necesario aspirar antes de la inyeccion.

m Formar un pliegue en la piely, con un dngulo de 90°, introducir la aguja con un movi-
miento rapido. Empujar el émbolo e inyectar el farmaco de forma lenta y constante.

m Retirar la aguja de la piel manteniendo el mismo dngulo de insercién.

m Presionar sin frotar o masajear la piel con gasa/algodén sobre el punto de in-
yeccion durante unos 10 segundos.

Fuente de la imagen: folleto de informacion de administracion Bertanel®. Pasos para la adminis-
tracion subcutanea de metotrexato: sistema luer lock.

GLOFER®
Presentacion

Glofer® esta disponible en jeringas precargadas de vidrio incoloro (tipo I), de 1 mL
de capacidad, con tapén de elastomero y émbolo de elastémero (tipo 1), aguja de in-
yeccion conectada y protector de la aguja.

Solucién inyectable en jeringas precargadas con aguja incorporada de 15, 17,5, 20,
22,5y 25 mg (pack de 1y de 4 jeringas).

1 |
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Indicacion

—
t

m AR activa en pacientes adultos.
m AlJ poliartritica grave.
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Ps grave.

m APs grave en pacientes adultos.

Administracion

Fuente de las imagenes: Rodriguez Arteaga E., et al. Manual de terapias biolégicas y no biologicas
subcutaneas en reumatologia para enfermeria. ANARR Nuevo Siglo; 2020.

Quitar la cubierta de la aguja tirando de la jeringa. Puede haber una gota de
liquido en el extremo de la aguja; esto es normal.

Formar un pliegue en la piel y, con un dngulo de 90°, introducir la aguja con un
movimiento rapido. No es necesario aspirar antes de la inyeccion.

Empujar el émbolo e inyectar el farmaco de forma lenta y constante.

Retirar la aguja de la piel manteniendo el mismo angulo de insercién.

Presionar sin frotar o masajear la piel con gasa/algodén sobre el punto de in-
yeccién durante unos 10 segundos.

IMETH®

Presentacion

Jeringas precargadas de vidrio incoloro (tipo I) de 1 mL de capa-

cidad con aguja de inyecci6n y un dispositivo de seguridad para pre-
venir lesiones por pinchazos de aguja y su reutilizacién. Los tapones
del émbolo son de caucho de clorobutilo.

La solucién inyectable en jeringa precargada es:

Jeringas precargadas con dispositivo de seguridad:

De facil manejo. Cabeza antideslizante (cdncava) y ergondmica.
Amplias aletas que facilitan la administracién.

Evita el riesgo de pinchazo accidental por su sistema automa-
tico de retraccion.

7,5,10,12,5y 15 mg (pack de 1 jeringa).
17,5,20, 22,5y 25 mg (pack de 4 jeringas).
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Fuente de la imagen: Elena Rodriguez Arteaga.
Indicacion

®m AR activa en pacientes adultos.

m Formas poliartriticas de AlJ activa y grave cuando la respuesta a los AINE haya
sido inadecuada.

m Ps incapacitante recalcitrante grave, que no responde adecuadamente a otras
formas de tratamiento como fototerapia, PUVA y retinoides, y APs en pacientes
adultos.

m EC leve a moderada, solo o en combinacién con corticosteroides, en pacientes
adultos refractarios o intolerantes a tiopurinas.

Administracion

Fuente: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Prospecto de IMETH
20 mg/0,8 ml solucioén inyectable en jeringa precargada (metotrexato). Madrid: AEMPS; 2020. Dis-
ponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/p/79560/Prospecto_79560.htmlpdf

m Sujetar la jeringa por el cuerpo. No tocar los clips de activacién del protector de
la aguja, para prevenir que se cubra la aguja con el protector.

m Retirar el capuchén de la aguja de la jeringa en el momento de la inyeccion.

m Formar un pliegue en la piel desinfectada.

m Introducir con un dngulo de 90° la aguja en la piel desinfectada con un movi-
miento rapido.

m Presionar lentamente el émbolo.

m Retirar la jeringa de la piel en el mismo angulo de 90°. La aguja quedara auto-
maticamente cubierta por una funda protectora; el sistema de seguridad que
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permite liberar la funda protectora solo se puede activar cuando la jeringa se ha
vaciado al presionar el émbolo hasta el final.

m Presionar sin frotar o masajear la piel con gasa/algodén sobre el punto de in-
yeccién durante unos 10 segundos.

METHOFILL®

- -

Presentacion

/ =~ ¥ Protector de
v"—-‘

seguridad

Fuente de las imagenes: Laboratorios Rubio. Disponible en: https://www.laboratoriosrubio.com/
producto/methofill/

Solucién inyectable en jeringas precargadas con dispositivo de seguridad de: 7,5,
10, 12,5, 15, 17,5, 20, 22,5, 25, 27,5y 30 mg (pack de 1 y de 4 jeringas).

Jeringa de Methofill® con protector de seguridad para la aguja antes y después de
su utilizacién.
presentaciones
disponibles

Fuente de las imagenes: jeringa de Laboratorios Rubio. Disponible en: https://mueveteconnosotros.
com/wp-content/uploads/METHOFILL _2019-1.pdf

Indicacion

® AR activa en pacientes adultos.

m Formas poliartriticas de AlJ activa grave, cuando la respuesta a los AINE no ha
sido adecuada.

m Ps grave recalcitrante e incapacitante que no responde adecuadamente a otros
tratamientos tales como la fototerapia, PUVA y retinoides, y la APs en pacientes
adultos.

m EC leve a moderada, solo o en combinacidn con corticosteroides, en pacientes
adultos refractarios o intolerantes a tiopurinas.
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Administracion

o 45
90

Fuente de las imagenes: Administracién de la jeringa precargada de Methofill®. Disponible en:
https://www.accord-healthcare.it/metother/

m Aplicar solucién antiséptica en la piel mediante un movimiento circular que di-
buje una espiral de dentro hacia fuera, y dejar secar unos segundos antes de
inyectar.

m Quitar la cubierta de la aguja tirando de la jeringa.

m Formarun pliegue en la piel e introducir la aguja con un dngulo de 90°. Empujar
el émbolo e inyectar el farmaco hasta la administracién completa.

m Retirar la aguja de la piel en el mismo angulo de insercién y manteniendo pre-
sionado el émbolo.

m Dejar de presionar el émbolo; el protector de la aguja se activara y la cubrira.

m Presionar sin frotar o masajear la piel con gasa/algoddn sobre el punto de in-
yeccion durante unos 10 segundos.

METHOFILL® PEN

Presentacion
. @

Plumas precargadas con dispositivo de seguridad de: 10, 15, 20 y 25 mg (pack de
1yde4 plumas).

Fuente de las imagenes: Accord
v Autoinmune. Disponible en: https:/~/
www.accord-healthcare.com/uk/

Indicacion

m AR activa en pacientes adultos.

m Formas poliartriticas de AlJ activa grave, cuando la respuesta a los AINE no ha
sido adecuada.
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Ps moderada a grave en pacientes adultos que son candidatos a tratamiento sis-
témico, y APs grave en pacientes adultos.

EC leve a moderada, solo o en combinacién con corticosteroides, en pacientes
adultos refractarios o intolerantes a tiopurinas.

Administracion

a

Fuente de las imagenes: Accord Healthcare. Disponible en: https://www.methofill.co.uk/assets/
pdf/METHUK-2021-038_SelfDose_Patient_IFU_pad_UPDATE_RGB.pdf

Limpiar la zona alrededor del lugar de la inyeccién elegido (p. €j., con la toallita
impregnada de alcohol incluida).

Tirar de la tapa enseguida.

Coger un pliegue de piel apretando la zona en el lugar de la inyeccion.

El pliegue se debe mantener pellizcado hasta que el Methofill® Pen se haya reti-
rado de la piel después de la inyeccion.

Empujar el Methofill® Pen firmemente sobre la piel en un dngulo de 90° para des-
bloguear el botén. Luego, apretar el botén (un clicindica el inicio de la inyeccién).
No retirar el Methofill® Pen de la piel antes del fin de la inyeccién para evitar una
inyeccién incompleta. Esto puede costar hasta 5 segundos.

Retirar el Methofill® Pen de la piel en el mismo angulo de 90°.

La cubierta protectora se desplaza automaticamente a su posicién sobre la agu-
jay entonces se blogquea.

METOJECT®

Presentacion

Todos los envases de la jeringa precargada estan disponibles
con marcas de graduacion.

Jeringa ergondmica de facil manejo para favorecer la au-
toadministracion.

Jeringa precargada con menos volumen inyectable.
Amplias aletas de apoyo que mejoran el control y la fuerza
de agarre.
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m Protector de seguridad de la aguja que se activa después de que el émbolo se
haya presionado por completo.
m Evita el riesgo de pinchazo accidental por su sistema automatico de retraccion.
Jeringas precargadas con aguja SC acoplada y dispositivo de seguridad en envases
de 1y 4 jeringas precargadas. Dosis de: 7,5, 10, 12,5, 15, 17,5, 20, 22,5, 25, 27,5 y 30 mg.

-

125 mg

40,
m B

METOJECT"
S0 mg,/mi

Fuente de las imagenes: fotografia de jeringa de demostracion (Elena Rodriguez Arteaga) e ima-
genes de Gebro Pharma.

Indicacion

® AR activa en pacientes adultos.

m Formas poliartriticas de AlJ activa grave, cuando la respuesta a los AINE no ha
sido adecuada.

m Psrecalcitrante e incapacitante que no responde adecuadamente a otros trata-
mientos tales como la fototerapia, PUVA y retinoides, y APs grave en pacientes
adultos.

m EC leve a moderada, solo o en combinacién con corticosteroides, en pacientes
adultos refractarios o intolerantes a tiopurinas.

Administracion

Fuente de las imagenes: instrucciones de uso de Metoject® jeringa precargada. Gebro Pharma.

m Sujetar la jeringa por el cuerpo. Colocar en posicidn vertical con la aguja hacia
arriba.
m Retirar el capuchén de la aguja de la jeringa cuando se va a inyectar.
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m Formar un pliegue en la piel desinfectada apretando suavemente el area del lu-
gar de la inyeccién.

m Insertar la aguja en la piel con un angulo de 90°.

m Empujar el émbolo lentamente e inyectar el farmaco.

m Retirar la jeringa de la piel en el mismo angulo de 90°. El capuchdn protector
cubrird la aguja automaticamente.

m El sistema de proteccion de la aguja se activa cuando la jeringa se ha vaciado
completamente empujando el émbolo hasta el fondo.

m Presionar sin frotar o masajear la piel con gasa/algodén sobre el punto de in-
yeccion durante unos 10 segundos.

METOJECT PEN®

Presentacion

Auto-injector

Todos los envases de las plumas precargadas estan disponibles con marcas de gra-
duacion.

Plumas precargadas en envases de 1y 4 plumas. Dosis de: 15, 17,5, 20, 22,5y 25 mg.

No contiene latex.

(L)) «©

<0

«~0

<0

®,

© Boton de inyeccion. © Con capuchon,
O Area de manipulacion. antes de la inyeccion.
© Etiqueta con cédigo de color. @ Después de refirar
@ Zona de control transparente. el capuchon, antes

de la inyeccidn.

© Capuchon. © Después de la inyeccion,

Fuente de las imagenes: imagenes de instrucciones de uso de la jeringa Metoject Pen® de Gebro
Pharma.
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Indicacion

®m AR activa en pacientes adultos.

m Formas poliartriticas de AlJ activa grave, cuando la respuesta a los AINE no ha
sido adecuada.

m Psmoderada a grave en pacientes adultos que son candidatos a tratamiento sis-
témico, y APs grave en adultos.

m EC leve a moderada, solo o en combinacidn con corticosteroides, en pacientes
adultos refractarios o intolerantes a tiopurinas.

Administracion

p/78635/P_78635.html

Retirar la tapa con la cubierta protectora de la aguja.

Formar un pliegue en la piel y mantener hasta finalizar la inyeccion.

Colocar la pluma sobre la piel con un dngulo de 90°.

Presionar la pluma sobre la piel para desbloquear el botén de liberacién amarillo.

Apretar el botén con el dedo pulgar (un clic indica el inicio de la inyeccién). Esto

puede durar 5 segundos.

m Retirar la pluma de la piel en el mismo angulo de 90°. La cubierta protectora se
desplaza automaticamente a su posicién sobre la aguja y se bloquea.

m Presionar sin frotar o masajear la piel con gasa/algoddn sobre el punto de in-

yeccion durante unos 10 segundos.

NORDIMET PEN®

Presentacion m
v | Rt
: | -
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Fuente: Hudry C, Lebrun A, Moura B, et al. Evaluation of Usability and Acceptance of a New Autoinjec-
tor Intended for Methotrexate Subcutaneous Self-Administration in the Management of Rheumatoid
Arthritis. Rheumatol Ther 20174(1):183-194. Disponible en: https://doi.org/10.1007/540744-017-0057-3
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Plumas precargadas con una jeringa de vidrio de tipo | con una aguja de acero
inoxidable incorporaday un tapén de émbolo de goma de clorobutilo. Las plumas pre-
cargadas contienen 15 mg-0,6 mL, 17,5 mg-0,7 mL, 20 mg-0,8 mL, 22,5 mg-0,9 mL o
25 mg-1 mL de solucién inyectable.

Disponibles envases de cuatro plumas precargadas desde 15 hasta 25 mg a concen-
tracion de 25 mg/mL y una torunda impregnada con alcohol.

Con seguridad garantizada. Sistema automatico de retraccion.

No contiene latex.
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Fuente de las imagenes: guia de administracion de Nordimet® de Nordic Pharma y fotografia del
autoinyector Nordimet®.

Indicacion

m AR activa en pacientes adultos.

m Formas poliartriticas de AlJ grave, cuando la respuesta a los AINE ha sido inade-
cuada.

m Ps incapacitante recalcitrante grave, sin respuesta adecuada a otras formas de
tratamiento como fototerapia, psoraleno y PUVA y retinoides, y AP grave en pa-
cientes adultos.

m Induccién de la remisién de la EC moderada dependiente de corticosteroides en
pacientes adultos, en combinacién con corticosteroides y para el mantenimien-
to de la remisién, en monoterapia, en pacientes que han respondido al MTX.
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Administracion

=) =

fpe . =

Fuente de las imagenes: Guia simple paso a paso del proceso de inyeccion. Disponible en: https./
nordimet.co.uk/hcp/support-materials/

m Retirar el tapén de la pluma.

® Mantener presionada la pluma sobre la piel; se escuchara el primer clic, la pluma
se activara y la solucion se inyectara automaticamente en la piel.

m La inyeccién dura un maximo de 10 segundos; se oira un segundo clic una vez
que se haya completado la inyeccién.

m Comprobar que la ventana de la pluma estd de color verde.

m Esperar 2-3 segundos mas antes de retirar la pluma de la piel. El protector de
seguridad de la pluma se bloguea para evitar posibles lesiones por pinchazos
de aguja.

m Presionar sin frotar o masajear la piel con gasa/algodén sobre el punto de in-
yeccion durante unos 10 segundos.

QUINUX®

Presentacion w

Jeringas precargadas de cristal incoloro (tipo 1) de 1 mL de capacidad con aguja
de inyeccion acoplada y con protector. Tapones del émbolo de goma de clorobutilo
(tipo I).

Jeringas precargadas con aguja incorporada que contienen 7,5, 10, 15, 20 y 25 mg
de MTX, disponibles en envases de 1y 4 jeringas con aguja de inyeccién SC acoplada.

Todos los envases estan disponibles con marcas de graduacién y cada volumen pre-
cargado dispone de un émbolo de poliestireno de distintos colores identificativos por
dosis.
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Caracieriicas del dispositiee
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Fuente de las imagenes: presentacion de Quinux® de Asacpharma®. Disponible en: https:/ www.
asac.net/quinux-metotrexato/

Indicacion

AR activa en pacientes adultos.

Formas poliartriticas de AlJ activa grave, cuando la respuesta a los AINE no ha
sido adecuada.

Ps grave recalcitrante e incapacitante que no responde adecuadamente a otros
tratamientos tales como la fototerapia, PUVA y retinoides, y APs grave en pacien-
tes adultos.

Administracion

Fuente de las imagenes: prospecto de Quinux®. Disponible en: https./www.asac.net/quinux-infor-
macion-paratu-paciente-2/

Retirar con cuidado el capuchon de plastico protector; girar suavemente con un
movimiento hacia fuera.

Formar un pliegue en la piel y, con un angulo de 90°, introducir la aguja con un
movimiento rapido. No es necesario aspirar antes de la inyeccion.

Empujar el émbolo e inyectar el farmaco de forma lenta y constante.

Retirar la aguja de la piel manteniendo el mismo angulo de insercién.

Presionar sin frotar o masajear la piel con gasa/algodén sobre el punto de in-
yeccién durante unos 10 segundos.
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OTREXUP® (comercializado en los Estados Unidos)
Presentacion
Autoinyector de dosis tinica que administra 0,4 mL de MTX en las siguientes concen-

traciones de dosis: 10, 12,5, 15, 17,5, 20, 22,5y 25 mg.
No contiene latex.

Instructionsfor Use
Parts of your Otrexup (Figure A)

u——l

Safety Clip
Label Marked 2

Cap | | Saf
Needle End Vi Label ely C"D
Marked 1 n er\;mgw a Marked 2

Fuente de las figuras: ficha teécnica Otrexup®. Disponible en: https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/
fda/fdaDrugXslcfm?setid=gab8ce16-f7de-41d4-a4cB-1c742621b6d5&type=display

Indicacion

m ARactivay grave

m AlJ poliarticular activa en pacientes que han tenido una respuesta terapéutica
insuficiente o no han tolerado un tratamiento adecuado de primera linea que
incluya dosis completas de AINE.

m Ps grave, recalcitrante e incapacitante que no responde adecuadamente a otras
formas de tratamiento.

Administracion

Viewing window Viewing window half
beforedoseis blocked with red flag
delivered after full doseis

dedivered

Fuente de las imagenes: ficha técnica de Otrexup®. Disponible en: https://dailymed.nlm.nih.gov/
dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid-gab8ce16-f7de-41d4-a4c8-1c742621b6d5&type-display
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4.4. Puntos que recordar en la administracion de metotrexato subcutaneo

B Esunanalogo estructural del acido félico que inhibe competitivamente la enzi-
ma dihidrofolato-reductasa, actuando como antimetabolito sobre la prolifera-
cidn celular. Posee propiedades inmunosupresoras y antiinflamatorias.

B ElMTX, tanto por via oral como parenteral, se debe administrar 1 vez a la sema-
na, siempre el mismo dia.

B EIMTXSC en bajas dosis, que se administra en AP o en el domicilio, se recomien-
da en plumas/jeringas precargadas.

B Los efectos del MTX pueden tardar en aparecer varias semanas. Es importante
que el paciente lo comprenda y no abandone el tratamiento.

B Se recomienda tomar acido félico para disminuir el riesgo de efectos adversos,
incluidos los gastrointestinales, las tlceras bucales, etc. La dosis es de, al me-
nos, 5 mg semanales. El acido folico no se debe tomar el mismo dia que la dosis
semanal de MTX, sino a las 24-48 horas.

B Se debe evitar el embarazo si cualquier miembro de la pareja esta recibiendo
MTX.

B Las presentaciones SC hacen casi inexistente la exposicién al farmaco, ya que
no se recomienda purgar las jeringas y el riesgo de desinsercion de la aguja es
nulo (la aguja y la jeringa estan en un solo cuerpo).

B Contemplar las siguientes precauciones:
« Nopurgar.
« Lavado higiénico de manos y uso de guantes.
= Administrar la dosis completa.

B Inyectar en un punto de inyeccion diferente cada semana para minimizar la po-
sible irritacion de la piel.

B Administracién SC en localizaciones con piel sana (ausencia de alteraciones
como la Ps, cicatrices, lunares, tatuajes, etc.), alternando el lugar de inyeccién.

B Eliminacién adecuada de residuos segtn la normativa local.
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4.6. Resumen de las instrucciones de autoadministracion de metotrexato
en pluma o jeringa precargada

Instruciones de metotrexato en pluma o jeringa precargada

* Plumas precargadas: Metoject Pen®, Nordimet®, Methofill Pen®
® Jeringas precargadas: Bertanel®, Glofer®, Imeth®, Methofill®, Methoject®, Quinux®

e Sequir las instrucciones del profesional sanitario (enfermera, médico o farmacéutico) y leer
detenidamente el prospecto.

Las plumas/jeringas tienen un cédigo de color diferente para identificar cada dosis.

Elegir el dia de la semana y el lugar de inyeccion. Es importante la rotacion del lugar en el que se
autoinyecta el metotrexato una vez a la semana.

La autoadministracion se realizara en un entorno limpio y con las manos lavadas.

Preparar el material antes de la autoadministracion, asi como revisar la caducidad y que la pluma o
jeringa no tengan ningun dafo. El metotrexato es una solucion transparente y de color amarillo claro y
libre de particulas. Si se observa una pequefia burbuja de aire, esta no afecta a la inyeccién. No purgar ni
agitar la pluma o jeringa.

Las plumas o jeringas de metotrexato se deben conservar en el envase original para protegerlo de la luz a
temperatura no superior a 25 °C. Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

* Si se olvida una dosis, inyectarse en cuanto lo recuerde y seguir con la pauta semanal.

Antes de la inyeccion

Lavarse las manos con agua y jabén o solucion desinfectante.

Elegir el lugar de inyeccion de forma rotatoria. Rotar el lugar de inyeccidn
ayuda a minimizar la irritacién en el lugar de inyeccién. No administrar en piel
dolorosa, enrojecida, amoratada, lunares, estrias o cicatrices.
Los lugares recomendados son:

* La parte superior externa de los muslos.

* |a parte anterior del abdomen a 5 cm de distancia del ombligo.

Desinfectar la piel con la gasa impregnada de alcohol incluida, dibujando una
espiral de dentro hacia fuera y esperar unos segundos a que la piel esté seca.

Después de la inyeccién

Presionar sin frotar ni masajear 10 segundos en el punto de inyeccién.

Al finalizar la inyeccién, desechar la pluma o jeringa en un contenedor
especifico segin la normativa local. No colocar el tapén de la pluma o jeringa.
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Administracién de metotrexato en pluma precargada

METOJECT PEN® NORDIMET® METHOFILL
PEN®

PREPARACION

Comprobar la fecha de caducidad y que la plu-
ma no tenga ningtn dafo.

Visualizar el contenido de la solucion; debe
ser transparente, de color amarillo y libre de
particulas.

DESINFECCION

Desinfectar la piel con la gasa impregnada de
alcohol incluida, dibujando una espiral de den-
tro hacia fuera y esperar unos segundos a que
la piel esté seca.

]

RETIRAR EL CAPUCHON DE LA PLUMA
Sujetar la pluma con una mano y, con la otra
mano, quitar con suavidad la tapa o capuchén
de la pluma en linea recta; no doblarla ni gi-
rarla.

FORMAR UN PLIEGUE EN LA PIEL

Formar el pliegue realizando un pellizco con
tres dedos (indice, corazén y pulgar), cogiendo
solo dermis y tejido subcutaneo.

Colocar la pluma sobre la piel con un angulo
de 90°.

INYECCION

Metoject Pen®: presionar la pluma sobre la piel
para desbloquear el botén pulsador. Apretar el
botén con el dedo pulgar; se escuchara un clic
que indica el inicio de la inyeccién. La inyec- |-
cién puede durar 5 segundos.

Nordimet®: mantener presionada la pluma
sobre la piel; se escuchara el primer clic. La in-
yeccion dura 10 segundos. Al finalizar, se oird
un segundo clic. Comprobar que la ventana de
la pluma estéa de color verde.

Methofill Pen®: mantener presionada la plu- |
ma sobre la piel; se escuchard un clic que
indica que la inyeccién se ha completado en
5 segundos y el cuerpo naranja del dispositivo
ya no es visible.
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RETIRAR LA PLUMA F e | )

Esperar 5 segundos mas antes de retirar la plu-

ma de la piel. El protector de seguridad de la @ ‘ I
—_— —

pluma se activa y cubre la aguja para evitar
lesiones por pinchazos. —

FINALIZAR LA INYECCION
Presionar sin frotar o masajear la piel con
gasalalgoddn sobre el punto de inyeccién du-

rante unos 10 segundos.

ELIMINACION n—
Desechar la pluma en el contenedor especifico

seglin la normativa local. Seguir las instruccio-
nes del profesional sanitario para deshacerse =

del contenedor cuando esté lleno las 3% partes.

Para cualquier aclaracion adicional, no dude en consultar con su enfermera.

Administracién de metotrexato en jeringa precargada

IMETH® BERTANEL®
METHOFILL® GLOFER®
METOJECT® QUINUX®

Sistema de seguridad
que se activa cuando
se vacia la jeringa al
presionar el émbolo
hasta el final.

PREPARACION

Comprobar la fecha de caducidad y que la jeringa no tenga
ningtin dafio. Visualizar el contenido de la solucién; debe
ser transparente, de color amarillo y libre de particulas.

DESINFECCION

Desinfectar la piel con la gasa impregnada de alcohol
incluida, dibujando una espiral de dentro hacia fuera y
esperar unos segundos a que |a piel esté seca.

RETIRAR EL CAPUCHON DE LA JERINGA

Sujetar la jeringa con una mano y, con la otra mano, quitar
el capuchon de la jeringa en linea recta.

En el caso de Bertanel®, retirar (girando) el tapén de goma
gris.

FORMAR UN PLIEGUE EN LA PIEL Iz
Formar el pliegue pellizcando con tres dedos (indice, cora- *
z6n y pulgar), cogiendo solo dermis y tejido subcuténeo. =
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INYECCION

Insertar la aguja en la piel con un angulo de 45°-90°. Em-
pujar el émbolo lentamente e inyectar el farmaco. Mante-
ner el pliegue hasta que se haya completado la inyeccion.

RETIRAR LA JERINGA

Esperar 5 segundos més antes de retirar la jeringa de la
piel. El protector de seguridad de la jeringa se activa y
cubre la aguja para evitar lesiones por pinchazos.

FINALIZAR LA INYECCION
Presionar sin frotar o masajear la piel con gasa/algodén
sobre el punto de inyeccién durante unos 10 segundos.

ELIMINACION

Desechar la jeringa en el contenedor especifico segiin la
normativa local. Sequir las instrucciones del profesional
sanitario para deshacerse del contenedor cuando esté lle-
no las % partes.

Para cualquier aclaracion adicional, no dude en consultar con su enfermera.
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5. Intervencion de enfermeria en la educacion al paciente con en-
fermedad inflamatoria inmunomediada en el estilo de vida sa-
ludable y el bienestar psicoemocional

La educacion del paciente se define como un proceso planificado con el objetivo
de mejorar las estrategias de afrontamiento y aumentar las capacidades de autocui-
dado.

Las IMID son enfermedades crénicas, inflamatorias, de tipo autoinmunitario, donde
la genética desemperia un papel importante, y con una evolucion muy ligada a factores
externos. En estos factores externos, se incluyen los habitos de vida como la alimenta-
cion, el tabaco, el alcohol, el ejercicio o la actividad fisica.

Las personas con IMID tienen un mayor riesgo de padecer comorbilidad y compli-
caciones derivadas de los efectos cronicos de la inflamacién como factores de riesgo
cardiovascular, sindrome metabdlico, diabetes, depresion, higado graso o enfermedad
renal.

La participacién en el manejo de estas enfermedades permite a la enfermera ofre-
cer educacién oportuna a pacientes recién diagnosticados y establecidos. Ademas de
la informacion sobre su enfermedad y tratamientos, la educacién debe abordar los fac-
tores de riesgo de comorbilidad, como los problemas cardiovasculares.

Las intervenciones realizadas por el profesional de enfermeria son esenciales para
abordar de manera efectiva los desafios de las enfermedades inflamatorias croénicas de
origen autoinmunitario.

El ejercicio fisico es un pilar basico del tratamiento de la espondiloartritis, la AR y otras
IMID, con importantes beneficios para el paciente: disminuye el dolor y la rigidez, mejora
la forma fisica y la fuerza y ayuda a reducir el peso, la tension arterial y el colesterol.

5.1. Habitos saludables
Ejercicio

m El ejercicio fisico es un pilar basico del tratamiento de la
espondiloartritis, la AR, la Ell, la Ps y otras IMID, con impor-
tantes beneficios para el paciente: disminuye el dolor y la
rigidez, mejora la forma fisica y la fuerza y ayuda a reducir
el peso, la tensién arterial y el colesterol. Disminuye el es-
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trés y la ansiedad, y mejora la depresion. Asi pues, hay que ver la actividad fisica
como una parte importante dentro de un estilo de vida saludable.

Practicar ejercicio habitualmente puede ayudar a nivel psicologico. Se sabe
que, con el ejercicio, se liberan endorfinas, conocidas como la hormona de la
felicidad, sustancias que producimos de forma natural y que provocan una sen-
sacion de bienestar y atentian el dolor.

m Educacién sobre higiene postural, ejercicios, terapias para mejorar la movilidad
y disminuir el dolor.

m Correccion de los malos habitos posturales adoptados durante el desarrollo de
las actividades cotidianas realizadas dentro del ambito hogarefio y del trabajo
(normas para la proteccion de la espalda, proteccién articular en el desempefio
de trabajos manuales pesados, etc.).

m Realizar, como parte del tratamiento de la en-
fermedad, programas de ejercicio aerdbico, de
fortalecimiento, isométricos y de estiramien-
to. Lo mas indicado es combinar ejercicio ae- \ .
rébico de bajo impacto, ejercicios respiratorios e e ety
(en la espondiloartritis axial) y fortalecimiento it e
y flexibilidad de la musculatura. Existen ejer-
cicios especificos segun las fases y estadios de la enfermedad, aunque lo mas
recomendable es que los ejercicios se adapten a cada caso concreto.

m Los beneficios de realizar una actividad fisica con regularidad son los siguien-
tes:

« Ayuda a mantener y mejorar la calidad del hueso, el masculo vy las articula-
ciones.

» Disminuye la inflamacion (actividad inflamatoria).

« Incrementa la fuerza musculary la masa éseay reduce el riesgo de sufrir cai-
das.

« Mejora la funcién fisica. Aumenta la capacidad de realizar tareas que requie-
ren esfuerzo fisico.

« Losejercicios mejoran la capacidad de la caja tordcica de expandirsey la can-
tidad de aire que es posible introducir en los pulmones.

« Reduce la tensién arterial y el sobrepeso, mejora el perfil lipidico y la compo-
sicion corporal y disminuye el riesgo cardiovascular.

« Mejoria del estado de animo, ansiedad y aumento de la sensacion de bien-
estar.

» Disminuye el dolor, la fatiga y la rigidez.

» Mejora la forma fisica y la calidad de vida.

« Mejora la depresién y la ansiedad y mejora la calidad y el ritmo del suefio.
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en el estilo de vida saludable y el bienestar psicoemocional

Consejos utiles para mejorar el modo de vida.

Alandar Al sentarse Aldormir
ﬁ
Mantener una postura erguida  Buscar un respaldo adecuado Buscar puntos de apoyo fijo
(tabla dura)

PRACTICAR DEPORTE T Contriindicads

De eleccion

Natacion Marcha Contraindicado

Fuente: ADEAPA (Asociacion de Espondiliticos de Asturias). Disponible en: http:/www.adeapa.com/
consejos.php

Habitos alimentarios saludables

Es fundamental que la ingesta de alimentos sea sufi-
cientemente abundante como para cubrir las necesida-
des metabolicas y de actividad diaria de los pacientes,
evitando, asi, la pérdida de peso y la desnutricién. Algunas
IMID, como la EC o la colitis ulcerosa, pueden comportar
deficiencias nutricionales y pérdida del apetito. En el caso de la EC, entreel 50 y el 70 %
de los pacientes con esta enfermedad presentan carencias nutricionales. En ocasiones,
los periodos de inapetencia se prolongan, por lo que es aconsejable que el paciente se
esfuerce en alimentarse adecuadamente.

m Educacién sobre nutricion.

m Prevenir la obesidad en pacientes con IMID mediante una dieta sana, variada,

equilibrada y control del peso. El perfil de riesgo cardiovascular se debe tener en
cuenta tanto en la evaluacion como en el manejo terapéutico de estos pacientes.
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m Laimportancia de la dieta mediterranea en la prevencion de las enfermedades
cardiovasculares que complican el curso clinico de las IMID.

m Esimportante que la dieta esté compuesta por alimentos de diferentes grupos:

« Verduras: cocidas o crudas.

» Legumbres.

» Carne: sustituir el consumo de carnes grasas por el consumo de carne mas
magra (aves, conejo, pescados).

= Pescado blancoy azul.

« Grasas: aceite de oliva (preferente para cocinar y alifiar). Limitar el consumo
de grasas saturadas.

« Cereales: consumir algunos alimentos integrales.

» Fruta fresca.

« Frutos secos.

» Moderar el consumo de sal (tanto de adicién como a través del consumo de
alimentos salados: snacks, embutidos, algunos precocinados...).

« Reducir el aztcar de adicion: limitar los alimentos dulces, zumos industriales
y refrescos.

m Durante un periodo de actividad o brote de las enfermedades, algunos alimen-
tos o bebidas pueden empeorar los sintomas asociados a la patologia. Por ello,
se recomienda llevar un registro de aquellos alimentos que afectan negativa-
mente de manera reiterada a cada paciente y comentarlo con el médico o espe-
cialista antes de eliminarlos de la dieta.

m Cuando existe desnutricion, los suplementos nutricionales son un pilar basi-
co en el manejo de la IMID. Se trata de preparados que incrementan el aporte
de calorias y de proteinas y pueden ser administrados por via oral (nutricion
enteral) o intravenosa (nutricién parenteral).

m Hidratacion. Estar hidratado significa que el agua que se consume a través de
bebidas y alimentos guarda un equilibrio con el agua que el cuerpo pierde por
la transpiracién, la respiracién, la eliminacién y otros procesos corporales. Para
mantener un buen estado de salud, el agua deber ser la bebida principal. Ade-
mas, otras bebidas recomendables son los zumos y bebidas naturales sin azticar
anadido, las sopas caseras o los tés de hierbas.

Higiene bucal

m Mantener una higiene adecuada de la boca. Es conveniente acudir a revisiones
odontolégicas y mantener una higiene dental adecuada, ya que se ha observado
que las personas que tienen inflamaciones de las encias y dientes (periodontitis)
tienen mas probabilidad de padecer otras enfermedades inflamatorias.
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Relaciones sociales

m Cuidar las relaciones sociales. Tener la mente ocupada,
una actitud positiva y hacer planes mejorara su estado de
animo. Los amigos y familiares pueden ayudar a la perso-
na con apoyo emocional, comprendiendo y aceptando sus
limitaciones y prestandole ayuda fisica; para ello, es impor-
tante que hable con ellos sobre su enfermedad. Asimismo,
puede resultarle atil pertenecer a alguna asociacién de pacientes, en las que
encontrara personas que conviven con su misma enfermedad y le podran dar
apoyo con algunas dudas o necesidades que le puedan surgir.

Sexualidad

m LaOMS considera la sexualidad un aspecto central del ser humano a lo largo de
su vida. La sexualidad abarca el sexo, las identidades y los papeles de género,
el erotismo, el placer, la intimidad, la reproduccion y la orientacién sexual. Se
vivencia y expresa a través de pensamientos, fantasias, deseos, creencias, acti-
tudes, valores, conductas, practicas, papeles y relaciones interpersonales.

m Un abordaje eficaz de las IMID considera el impacto que genera en todas las di-
mensiones de la vida de la persona, incluida la sexual. En esta linea, se entiende
la salud sexual como un estado de bienestar fisico, mental y social en relacién
con la sexualidad, que es parte fundamental de la calidad de vida.

m Existen soluciones para lograr unas relaciones sexuales satisfactorias y total-
mente gratificantes:

« Escucharal cuerpo, buscando el momento adecuado sin prisas y sin presio-
nes.

« Contacto intimo: existen estrategias y técnicas especificas disefiadas por te-
rapeutas sexuales para facilitar el contacto de una forma que sea cémoda
para los dos.

« Buscar la mejor postura para el paciente.

» Descubrir el placer del tacto, tocar o que nos toquen (aspectos sensuales, no
genitales).

» Estimular todos los sentidos preparando el ambiente (multisensorial).

« Romper con los cdnones eréticos y estéticos.

« Buscar el momento en que se esté menos cansado y probar posturas mas
cdmodas.

« Experimentar otras alternativas como la estimulacién manual u oral.
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Piel

m Cuidado de la piel con productos de higiene y de cuidado especifico. Es aconse-

jable que el paciente con IMID dedique tiempo al cuidado de la piel, por lo que
es recomendable utilizar emolientes de forma diaria para hidratar la piel. Estos
cuidados de higiene deben incluir también jabones y champus antisépticos.

A la hora de vestir, es preferible evitar el uso de prendas muy estrechas, de fibras
sintéticas y de lana, y optar, en cambio, por ropa comoda y de algodon.

5.2. Habitos no saludables

Sobrepeso

m Laobesidad guarda una estrecha relacién epidemiolégica con la

enfermedad degenerativa articular que afecta a las articulacio-
nes de carga como la rodilla, la cadera, la columna lumbar, etc.;
ademas, influye en un curso clinico mas grave de la enfermedad.
El sobrepeso hace que haya mas zonas de piel en contacto unas
con otras y mas roce.

Tabaco

el tabaquismo no solo en el desencadenamiento de enfer-

medades tales como la AR o el LES, sino también en un peor

curso clinico de la enfermedad. El tabaco también desenca-

dena enfermedades, especialmente, de la piel, como la Ps, y

puede reducir la eficacia de los tratamientos. En el caso de la EC, por ejemplo,
un estudio mostré que los pacientes con esta enfermedad que contintian fu-
mando son el doble de propensos a tener un brote si se compara con los que
han dejado de fumar.

Estad demostrada la influencia negativa que el tabaquismo tiene en el desarrollo
de las arteriosclerosis, principal mecanismo de morbimortalidad por enferme-
dades cardiovasculares.

Eltabaco perjudica la salud en general y, ademas, en este caso, puede empeorar
la enfermedad, ya que dificulta la cicatrizacién de las heridas y puede afectar al
sistema inmunitario.

m El tabaquismo es uno de los habitos mas dafinos para el
cuerpo que existen. Informar sobre la importancia que tiene @
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m Instar a los pacientes fumadores a que abandonen el habito tabaquico.
m Realizar programas de deshabituacion tabaquica.

Alcohol

m Evitar el consumo de alcohol, ya que estas bebidas limitan
el uso de aquellos medicamentos que pueden afectar al hi-
gado.
m El alcohol también interactda con muchos medicamentos y
provoca, por tanto, que estos tratamientos se vuelvan indtiles
en personas que toman bebidas alcohdlicas.
m Recalcar la importancia de abstenerse de la ingesta de alcohol en pacientes
tratados con MTX.

Estres

m Evitar el estrés. Es importante descansar correc-
tamente y dormir las horas suficientes, puesto
que el descanso nocturno resulta fundamental
para encontrarse bien fisica y mentalmente.

m Lareduccién del estrés también disminuye los sintomas de ansiedad y conduce
a una mejor calidad de vida.

m Elestrésesunodelos factores desencadenantes de los brotes. Para evitarlo, es
recomendable la realizacion de ejercicio fisico de forma regular, llevar a cabo
practicas de relajacion y meditacién y disfrutar del tiempo libre con familiares
y amigos.

5.3. Adherencia al tratamiento

Una de las principales limitaciones para alcanzar la efectividad del tratamiento en
las enfermedades es la falta de adherencia a dicha terapia. La adherencia adecuada
debe ser una prioridad en el tratamiento de cualquier enfermedad. Los pacientes diag-
nosticados y en tratamiento farmacolégico de enfermedades reumatolégicas, Ell y Ps
presentan a menudo comorbilidad asociada, por lo que tienen la necesidad de tomar
varios tratamientos a la vez, lo que puede causar olvidos, errores en la toma de me-
dicacion, interacciones, etc., y puede provocar que el paciente no sea cumplidor del
tratamiento.
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La adherencia al tratamiento farmacolégico es un término que involucra al pacien-
te en las decisiones relacionadas con las recomendaciones médicas. Esto incluye no
solamente tomar la medicacién indicada con dosis e intervalos recomendados, sino
también llevar a cabo las visitas y/o pruebas pautadas y los consejos y recomendacio-
nes ofrecidos por los profesionales sanitarios implicados (médicos, enfermeras y far-
macéuticos de AE y AP) y con respecto al estilo de vida saludable, la dieta y el ejercicio.

Los principales factores relacionados con baja adherencia a los FAME son:

m Factores relacionados con el sistema o el equipo de asistencia sanitaria.

m Factores relacionados con la enfermedad.

m Factores relacionados con el paciente.

m Factores relacionados con el tratamiento.

m Factores socioecondémicos.

Es necesario incorporar de forma sistematica la medicion de la adherencia farma-
colégica dentro de la practica clinica rutinaria y la identificacion de los factores de ries-
go mas frecuentes asociados a una baja adherencia con el fin de disefar estrategias
encaminadas a mejorar la adherencia de los pacientes.

Existen diferentes métodos para evaluar el grado de adherencia, los cuales se clasi-
fican en directos e indirectos, siendo las escalas de medicion uno de los métodos mas
usados por su facilidad en la aplicacion.

Métodos para evaluar el grado de adherencia

e Medicién del farmaco a través de Realizacion de entrevistas.
muestras bioldgicas para la determinacién e Autocuestionarios.
sérica de farmacos/metabolitos (analitica
—sangre/orina—).

e Observacion directa de la toma de los
medicamentos.

Control de la dispensacién de medicamentos.
Evaluacién de los resultados terapéuticos.
Recuento de comprimidos/control de recetas.
Uso de dispositivos electrénicos.

Morinsky Green/otros cuestionarios.

Las escalas o cuestionarios son utilizados porque tienen una buena fiabilidad,
son rapidos de realizar y han sido validados para diferentes enfermedades.

Emplear escalas de medicién para determinar el nivel de adherencia ofrece impor-
tantes ventajas, ya que son sencillas de realizar y proporcionan informacién relevante
para la realizacion de ajustes en la vida cotidiana para optimizar la adherencia de los
pacientes.
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Escalas para medir la adherencia al tratamiento

Escalas para la medicion de la adherencia al tratamiento

e Cumplimiento terapéutico: test de e Satisfaccion y expectativas: cuestionario de Carbonell
Morisky-Green « Conocimiento del paciente sobre su enfermedad: test
e Antirreumaticos orales: Compliance de Batalla
Questionnaire on Rheumatology (CQR) | e Test de adherencia: Simplified Medication Adherence
» Creencias sobre la medicacion: Beliefs Questionnaire (SMAQ)
about Medicines Questionnaire (BMQ) | e Cuestionario de seguimiento

Existen numerosas escalas validadas para medir la adherencia al tratamiento far-
macologico, de las cuales la mas utilizada es la de Morisky-Green.

El test de Morisky-Green es un cuestionario que consta de cuatro preguntas para
identificar las razones de la falta de adherencia.

Cuestionario de Morisky-Green para la enfermedad inflamatoria intestinal, escala analo-
gica visual y tambien para la psoriasis

1. ¢Olvida alguna vez los medicamentos para tratar su enfermedad? sl NO
2. ;Toma los medicamentos a las horas indicadas? si | no
3. Cuando se encuentra bien, ;deja de tomar la medicacion? sl NO
4. Si alguna vez le sienta mal, ;deja de tomarla? sl NO

El cuestionario mas conocido para medir la adherencia con FAME en AR es el Com-
pliance Questionnaire on Rheumatology (CQR), el cual permite hacer una aproximacion
a la adherencia del paciente a la terapia antirreumatica. En la puntuacién total del CQR,
0 significa total falta de adherencia, y 100, perfecta adherencia.

Compliance Questionnaire on Rheumatology (CQR) de adherencia para farmacos anti-
rreumaticos modificadores de la enfermedad biologicos y convencionales

Puntuacion

1 = Nada de acuerdo

2 = Poco de acuerdo

3 = Algo de acuerdo

4 =Totalmente de acuerdo

Tomo mis medicamentos reumaticos, porque asi tengo menos problemas




Guia practica de administracion de metotrexato subcutaneo en enfermedades inflamatorias inmunomediadas

Definitivamente, no me atrevo a olvidarme de tomar mis medicamentos 2 = Poco de acuerdo
antirreumaticos 3 = Algo de acuerdo

1 = Nada de acuerdo

4 = Totalmente de acuerdo

Coloco mis medicamentos antirreumaticos siempre en el mismo lugar, y 2 = Poco de acuerdo
esto me ayuda a no olvidar tomarlos 3 = Algo de acuerdo

1 = Nada de acuerdo

4 =Totalmente de acuerdo

Tomo mis medicamentos antirreumaticos, porque tengo absoluta confianza | 2 = Poco de acuerdo
en mi reumatélogo 3 = Algo de acuerdo

1 = Nada de acuerdo

4 = Totalmente de acuerdo

Si mi reumatdlogo me dice que tome los medicamentos antirreumaticos, 2 = Poco de acuerdo
lo hago 3 = Algo de acuerdo

1 = Nada de acuerdo

4 = Totalmente de acuerdo

Fuente: Cano Garcia et al, 2018.

Intervencion de los profesionales sanitarios para mejorar la adherencia

Informacién y educacién temprana y continuada al paciente sobre su enfermedad.
Aceptacién de la enfermedad por parte del paciente.

Compromiso del paciente con la estrategia terapéutica acordada.

Los profesionales implicados deben asesorar al paciente sobre fuentes de infor-
macioén fiables respecto a su enfermedad y tratamientos, adaptadas a sus nece-
sidades de informacién, como paginas web de asociaciones de pacientes o de
asociaciones cientificas.

Asociaciones de pacientes

Accion Psoriasis: https://www.accionpsoriasis.org/

ACCU (Confederacion ACCU Crohn y Colitis Ulcerosa): https://accuesp.com/
ASENDHI (Asociacion de Enfermos de Hidrosadenitis): https://asendhi.org/
AUVEA (Asociacion de Uveitis): https://www.asociacionauvea.es/

CEADE (Coordinadora Espariola de Asociaciones de Espondiloartritis): https://
eaceade.es/

ConArtritis (Coordinadora Nacional de Artritis): http://www.conartritis.org/
FELUPUS (Federacion Espanola de Lupus): http://www.felupus.org/

UNiMid (Asociacion de personas con enfermedades cronicas inflamatorias in-
munomediadas-IMID): http://www.unimid.es/presentacion
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6.1. Recomendaciones para el tratamiento con metotrexato de las
enfermedades inflamatorias inmunomediadas en el contexto del
SARS-CoV-2

La enfermedad que causa el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 se denomina COVID-19.
Esta nueva enfermedad emergi6 en diciembre de 2019 en la ciudad Wuhan, provincia
de Hubei, China, y se convirtié en una emergencia sanitaria a escala mundial. En Espa-
fia, el primer caso de COVID-19 se detect6 el 31 de enero de 2020. La OMS el 11 de marzo
de 2020 declaré que el brote del nuevo coronavirus (COVID-19) es una pandemia mun-
dial. Este virus, el SARS-CoV-2, se transmite principalmente por contacto directo con las
secreciones o por medio de las gotitas respiratorias en el aire que se generan con la tos
o el estornudo de una persona enferma, pero también hay una eliminacién viral en las
heces, lo cual plantea otra via de trasmisiéon como lo es la fecal-oral. Esta enfermedad
tiene un gran espectro de signos y sintomas; predominantemente, se presenta con tos
y fiebre, lo que comporta una proporcién de pacientes que desarrollan SDRA.

El nombre de la enfermedad del coronavirus.

Nombre de la enfermedad: COVID-19

La Organizacion Mundial de la Salud establecio que
el nombre oficial de la enfermedad seria COVID-19 (a
partir de COronaVirus + Disease + 2019) con mayuscu-
las y guion antes de los digitos. El nombre es acroni-
mo delinglés coronavirus disease 2019 o enfermedad
por coronavirus de 2019.

Nombre del virus: SARS-CoV-2

Coronavirus SARS. EL Comite Internacional de Taxo-
nomia de Virus ha nombrado al nuevo virus corona-
virus de tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(delingles, severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2) o SARS-CoV-2.

Fuente: Elena Rodriguez Arteaga.

La infeccion por el SARS-CoV-2 y la enfermedad asociada COVID-19 representan un
grave problema de salud publica, y existen muchas incertidumbres acerca de como

119
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influird en las IMID y, en particular, en los pacientes tratados con inmunosupresores e
inmunomoduladores selectivos.

Enfermedades inflamatorias inmunomediadas mas prevalentes en reumatologia, gas-
troenterologia y dermatologia

Prevalencia

Reurnatologia Gastroenterologia-Ell Dermatologia
e Artritis reumatoide. e Enfermedad de Crohn. ® Psoriasis.
e Artritis idiopatica juvenil. o (Colitis ulcerosa. e Hidradenitis supurativa.
e Artritis psoriasica.
s Espondilitis anquilosante.
e Uveitis.

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

Para poder combatir la COVID-19, se debe conocer mas acerca de ella; por ello, reco-
gemos recomendaciones para profesionales, pacientes y familias con los que abordar
esta situacion.

6.2. Recomendaciones de las sociedades cientificas y grupos de trabajo
sobre la COVID-19

La recomendacion dirigida a los profesionales de la salud (médicos y enfermeras)
que habitualmente prestan atencién a pacientes con tratamientos inmunomodulado-
res e inmunosupresores (farmacos convencionales, biolégicos y moléculas pequeiias)
utilizados en reumatologia, dermatologia y gastroenterologia es continuar con las te-
rapias en pacientes que no tengan la infeccion y suspenderlas en aquellos con diagnés-
tico de infeccién por el SARS-CoV-2/COVID-19. La evidencia cientifica y la evolucién de
la pandemia seran las que determinen la aplicacion o no de estas recomendaciones.

Los pacientes con IMID y sin COVID-19 pueden, en general, continuar con el trata-
miento de FAME convencionales y medicamentos inmunosupresores. El MTX es un me-
dicamento con efecto inmunomodulador méas que inmunosupresor en las dosis en que
se prescribe para el tratamiento de estas enfermedades, y no se ha asociado a infeccio-
nes oportunistas, aun cuando se usa con otros medicamentos inmunomoduladores,
glucocorticoides o terapias biolégicas. La leflunomida tiene un perfil de seguridad simi-
lar al MTX, incluso cuando estos dos medicamentos se emplean de forma combinada.
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Se recomienda a los pacientes mantener una comunicacion estrecha con las con-
sultas o unidades de referencia para actuar de manera individualizada en caso de apa-
ricion de sintomas.

Recomendaciones a los pacientes inmunodeprimidos

Las recomendaciones para la pandemia del Ministerio de Sanidad dirigidas a los
grupos de pacientes con enfermedades cronicas, entre los que se encuentran los pa-
cientes inmunodeprimidos, son las siguientes:

COVID-19. Recomendaciones generales para pacientes con enfermedades inflamatorias
inmunomediadas.

Mantén 1-2 metros de
distancia entre personas.

Ldvate las manos frecuentemente
y meticulosamente.

—

Evita tocarte los ojos, la nariz y
la boca, ya que las manos
facilitan su transmisién.
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v ‘ -
: \\f Al toser o estornudar,
=4 p g cubrete la boca y la nariz
=]

con el codo flexionado.

il

Segun las recomendaciones sobre actividad
fisica que tengas de tu profesional
santiario, utiliza varios momentos del dia
para moverte: estirate, baila, haz las tareas
de limpieza de la casa, ordena armarios...

Evita desplazamientos innecesarios a tu centro de salud:
la mayorfa han habilitado alternativas de consulta
telefonica para que puedas continuar realizando tu
seguimiento.

Ante cualquier duda sobre tu estado de salud, si se produce
algiin cambio en el mismeo o una nueva situacién aguda que
no hayas tenido hasta ahora, no dudes en comunicario y
consultar con tus profesionales sanitarios de referencia.

Consulta a tus profesionales de Atencién Primaria y no
retrases la atencién en caso de necesitarla.

Continua con las actividades de outocuidado que venias
desarrallando hasta ahora y sigue con tu medicacion

habitual segin las indicaciones que te hayon dado tus +
profesionales santiarios de referencia.

Procura tener un suministro adecuado para evitar
desplazamientos innecesarios.

Referencias:
‘www.mscbs.gob.es
@sanidadgob

Fuente de las imagenes: AbbVie Care. Disponible en: https://abbviecare.es/informacion-covid-1g-
abbvie-care/
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m Recomendaciones generales para el paciente con IMID sobre la COVID-19:

« No tomar ninguna decision de abandono de la medicacion o de no acudir al
hospital de dia para recibir firmacos en infusién intravenosa o automedica-
cién sin consultar con su médico o enfermera.

« Tener medicacién en su domicilio por si se precisara un periodo de aisla-
miento.

» Lafarmacia hospitalaria facilita la dispensacion de los fdrmacos para perio-
dos mas prolongadosy, en algunas comunidades, se ha habilitado la dispen-
sacioén a domicilio para pacientes crénicos.

« Es importante abandonar el habito tabaquico, pues aumenta el riesgo y la
gravedad de la infeccién por el SARS-CoV-2. El tabaco aumenta la expresion
génica de la ECA2, el receptor de unién de este virus.

m Las recomendaciones especificas a los pacientes con IMID deberan individuali-
zarse en funcién de:

+ Laedad (>60-70 afios).

» Lacomorbilidad.

» Laactividad de la enfermedad.

Se deben mantener las mismas recomendaciones que para la poblacién general:

» Mantener la distancia social.

« Utilizar las medidas de prevencion de barrera (mascarilla y guantes).

» Lahigiene de manos.

Recomendaciones sobre que hacer para mantenerse y mantener a los demas protegidos
contra la COVID-19

Medidas que ayudan a protegerse y a proteger a los demas

e lavarse periddicamente las manos con agua y e Evitar reunirse en espacios cerrados; es mas
jabon o solucién hidroalcohdlica. seguro reunirse al aire libre.
e Evitar tocarse la cara (los ojos, la narizy la boca). ¢ Realizar aislamiento en una instalacién
e Practicar una buena higiene respiratoria; al comunitaria o en el hogar si estan enfermos.
toser o estornudar, cubrirse la boca y la nariz * |dentificarse como contacto de un caso
con el codo flexionado o con un pafiuelo. confirmado cuando proceda y cooperar con
e Guardar una distancia social de, al menos, un las medidas de distanciamiento fisico y las
metro con otras personas. restricciones de movimiento cuando se solicite
e Utilizar la mascarilla como algo normal en la adoptarlas.
interaccion con otras personas. e Vacunarse contra el SARS-CoV-2.
El cumplimiento de todas estas medidas nos protege a todos.
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La SER ha creado un documento de posicionamiento basado en la opinidn de ex-
pertos, donde se recomienda:

Actualizar el calendario de vacunacion, especialmente, de la vacuna de la gripe
y el neumococo.

Los pacientes no infectados por el SARS-CoV-2 no deben suspender los trata-
mientos inmunosupresores.

En el caso de los pacientes que han estado en contacto directo con el SARS-CoV-2
y se encuentran asintomaticos, se debe actuar como en la poblacién general:
aislamiento, vigilar la sintomatologia y consultar con su profesional sanitario.
En pacientes con COVID-19 asintomaticos, se puede mantener el tratamiento in-
munomodulador (valorar en pacientes de riesgo).

En pacientes con COVID-19 en tratamiento con MTX, considerar suspender el tra-
tamiento hasta la resolucion.

El Grupo de Psoriasis de la AEDV recomienda:

En el contexto de la evidencia disponible, no se recomienda suspender ningin
tratamiento eficaz en las dosis recomendadas en cada paciente durante la pan-
demia de COVID-19, siempre que no haya infeccion activa, con el fin de evitar
brotes de Ps que impactarian directamente en el paciente. Sin embargo, cada
paciente debe ser evaluado de forma individualizada, en funcién de las caracte-
risticas de su enfermedad, su perfil de comorbilidad y preferencias.

El GETECCU establece lo siguiente:

Se consideran pacientes con Ell y especial riesgo de contraer la infecciéon por

SARS-CoV-2:

» Pacientes en tratamiento inmunosupresor.

» Pacientes con malnutricion.

- Pacientes de 65 afios 0 mas.

= Pacientes que requieren visitas frecuentes al hospital.

= Pacientes con otras enfermedades adicionales como hipertension o diabe-
tes.

« Mujeres embarazadas.

En relacion con la medicacién, se recomienda:

Mantener el tratamiento de base si el paciente esta asintomatico. Continuar con
los inmunomoduladores, los farmacos biologicos y los inhibidores de la JAK, y
reducir los corticosteroides siempre que sea posible.

La evidencia existente muestra que la Ell no es un factor de riesgo para la COVID-19.
Sin embargo, los tratamientos farmacoldgicos deben reevaluarse en pacientes con
Ell con infeccion por el SARS-CoV-2, y la terapia con corticosteroides debe reevaluar-
se independientemente de los sintomas.

Dado que no existe una clara evidencia de un impacto negativo en el curso de la
COVID-19 de la inmunosupresion en pacientes clinicamente inactivos y estables, las
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recomendaciones en este caso deberian ser las mismas que en la poblacién general,
pero con un cumplimiento escrupuloso de las medidas recomendadas (teletrabajo si
es posible, distancia social, mascarillas, etc.).

Se debe priorizar la asistencia telematica ante la presencial para evitar la saturacién
en las salas de espera.

Conviene evitar la visita fisica al hospital; se recomienda a todo paciente que pre-
sente una consulta urgente ponerse en contacto a través de consulta de enfermeria,
teléfono o correo electrénico. Desde la propia consulta, se intentara solucionar telema-
ticamente el brote bien a través de enfermeria, bien de los médicos.

6.3. Guia clinica de la vacuna frente a la COVID-19

La guia de vacunas del ACR frente a la COVID-19 recomienda la vacunacién, aborda
los medicamentos inmunomoduladores y las inquietudes de los pacientes.

El ACR ha desarrollado y publicado un Resumen de orientacion clinica de la vacuna
frente a la COVID-19 que proporciona una recomendacion oficial para vacunar a los
pacientes de reumatologia con enfermedades musculoesqueléticas, inflamatorias y
autoinmunitarias. Todas las recomendaciones se basan en el conocimiento actual y se
revisaran seglin evolucionen las circunstancias y la evidencia.

La guia reline consideraciones importantes y advertencias sobre como abordar
la vacunacién para pacientes con alta actividad de la enfermedad y/o aquellos que
toman tratamientos inmunomoduladores. Estas incluyen recomendaciones para mo-
dificar ciertos tratamientos como el MTX, los inhibidores de la JAK (baricitinib, tofaci-
tinib, upadacitinib) y algunos farmacos bioldgicos (abatacept y rituximab) que alteran
la respuesta del sistema inmunitario de formas que podrian afectar a la respuesta
alavacuna.

6.4. Recomendacion de la administracion de la vacuna frente a la
COVID-19 en pacientes con enfermedades autoinmunitarias en trata-
miento inmunomodulador o inmunosupresor

La estrategia de vacunacion frente a la COVID-19 en Espafia se ha revisado por so-
ciedades cientificas y asociaciones de profesionales, de pacientes y organizaciones
colegiales.

La vacunacion contra el SARS-CoV-2 es un elemento de seguridad fundamental en
los pacientes que reciben terapia biolégica. Las vacunas autorizadas no contienen vi-
rus vivos. En este sentido, se recomienda la administracién de la vacuna a los pacien-
tes con enfermedades autoinmunitarias sistémicas que estén recibiendo este tipo
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de tratamientos. El médico especialista coordinado con el de AP indicaran el mejor
momento para la administracién de esta vacuna, al igual que del resto de vacunas,
en los pacientes con tratamiento inmunomodulador.

6.5. Administracion de dosis adicionales en personas de muy alto riesgo

En la reunién de la Comisién de Salud Publica del 7 de septiembre, se aprobé la ad-
ministracién de dosis adicionales para completar la pauta de vacunacién en personas
con trasplante de érgano sélido, receptores de trasplante de progenitores hematopo-
yéticos y personas en tratamiento con farmacos anti-CD20.

Teniendo en cuenta la evidencia de los beneficios en la respuesta inmunita-
ria generada tras una dosis adicional en las personas con ciertas condiciones que
generan grave inmunosupresion, desde la Ponencia 2 del Programa y Registro de
Vacunaciones y el Grupo de Trabajo Técnico de Vacunacién COVID-19, se propone
ampliar la administracién de una dosis adicional a las personas con las condicio-
nes incluidas en el grupo 7 de la Estrategia, es decir, aquellas que presentan condi-
ciones de muy alto riesgo de enfermedad grave. Ademas, y por la evidencia dispo-
nible de respuesta inmunitaria débil tras la vacunacién, se administrard una dosis
adicional en las personas que reciben tratamiento con farmacos inmunosupresores
(Vacunacién COVID-19 en Espafia. 2021. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/
profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/VACUNACION-
COVID-19_PREGUNTAS.pdf).

Grupo de inmunodepresores en enfermedades inmunomediadas

Tratamientos inmunosupresores

Personas que han recibido antes de la vacunacion:

» Tratamiento con corticoides orales en altas dosis de manera continuada (equivalente a =20 mg/dia de prednisolona durante 10
o mas dias consecutivos en los 30 dias previos a la vacunacién).
Tratamiento prolongado con corticoides orales en dosis moderadas (equivalente a >10 mg/dia de prednisolona durante més de
cuatro semanas consecutivas en los 30 dias previos a la vacunacién).
Altas dosis de corticoides orales (equivalente a >40 mg/dia de prednisolona durante mas de una semana) por cualquier motivo
en los 30 dias previos a la vacunacion.
 Tratamiento en los tres meses anteriores a la vacunacién con farmacos inmunomoduladores no biolgicos, como:

— Metotrexato (>20 mg/semana, oral o subcutaneo).

— Mercaptopurina (>1,5 mg/kg al dia).

— Azatioprina (>3 mg/kg al dia).

L]
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Inmunomoduladores biolégicos

Personas que han recibido en los tres meses anteriores a la vacunacion
terapia especifica con alguno de los siguientes farmacos:

Anticuerpos monoclonales anti-TNF-a o moléculas anélogas al Infliximab, adalimumab, certolizumab, etanercept
receptor del TNF-a y golimumab
Anticuerpos monoclonales anti-CD20 Rituximab
Anticuerpo monoclonal inhibidor del factor BLyS Belimumab
Proteinas de fusion supresoras de los linfocitos T Abatecept
Inhibidores de la IL-1 Anakinra y canakinumab
Anticuerpos monoclonales inhibidores del receptor de la IL-6 Tocilizumab y sarilumab
Anticuerpos monoclonales frente a la integrina «4p7 Vedolizumab
Anticuerpos monoclonales inhibidores de IL-12, IL-23, IL-17 U5‘%:&”;fﬁgﬂ:ﬁ:ﬁ:ﬁ;:ﬂﬁ:ﬁmh

Inmunomoduladores no biolégicos

Anticalcineurfticos Tacrélimus y sirélimus
Antimetabolitos Micofenolato y ciclosporina
Antineoplasico Ciclofosfamida

Inhibidores de la familia JAK Tofacitinib, baricitinib, upadacitinib y filgotinib

BLyS: estimulador de los linfocitos B (B lymphocyte stimulator); IL: interleucina; JAK: cinasa de Jano
Uanus kinase); TNF-o: factor de necrosis tumoral alfa (tumor necrosis factor alpha).

La administracion de dosis adicionales se limita a las vacunas de ARNm. Debe realizarse menos de
28 dias tras haber recibido la segunda dosis de la vacuna de ARNm.
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ANEXO |. Ejemplos de certificados medicos para viagjar al extranjero

met?(" meto ,.
Medical Certificate Jsect

Certificado médico » Attestation médicale = Arztliche Bescheinigung * Doktor Raporu

Me/Mr - Sefiora - MU/Mma/Mile - BayanBay

Born - Facha de nacimiento - Néjs) - G =m - Dodum tarihi
Address - Dreccide - Ad -B arresi
Passpon number - Dy de i pasap N7 - No de ia Clidu p port - P i fis Nr. - ¥amiik/Pasaport No.

We hereby to confirm that the aforementioned person suffers from a chronic disease and needs continuous
treatment with Metoject®/Metex® (active ingredient: Methotrexate). This medication is dispensed a= a ready to
use pre-filled syringe. The contents of the glass syringe are not under pressure and therefore bear no risk during
flights. Additionally, the packaging contains a needle. In order fo ensure the efficacy of the drug it is important
to avoid temperatures below 2°C and above 25°C. Therefore, it is absolutely necessary to transport the pre-
filled syringes with the hand luggage in the cabin of the aiplane. Many thanks for your cooperation.

Por este documento se certifica que la persona amiba mencionada padece de una enfermedad cronicay nece-
sita un tratamiento continuo con &l medicamento Metoject®/Metex® (sustancia activa: Metotrexato). El medi-
camento se suministra como solucion ksta para ser usada, e una jeringa de vidrio que no se encuentra bajo
presitn. El envase contiene ademds una aguja de inyeccion. Para garantizar la efectividad del medicamento
se deben evitar temperaturas inferiores a 2°C y superiores a 25°C. Por ello es absolutamente necesario trans-
portar el medicamento en la zona de la cabina para pasajeros. Muchas gracias pour su cooperacion.

Est atteint(s) d'une maladie chronigue qui nécessite un tratement continuel avec les seringues de Metoject®/
Metex® (principe actif : Méthotraxate). Ce médicament est présenté sous forme d'une solution préte & l'emploi
dans une seringue en veme, qui n'est pas sous pression. En outre la boite contient una aiguille pour Iinjection.
Afin de préserver [efficacité de ce meédicament, une temératurs supéricure 4 25°C inférisures a 2°C doit &tre
absolument &vitée, Pour cette raizon il st nécessairs d'emporter les seringues dans les bagages 4 main. Nous
vous remercions de votre compréhension,

Hiermit wird besidtigt, dass die 0.g. Person an einer chronischen Erkrankung leidet und einer kontinuierlichen
Behandlung mit dem Medikament Metoject® Metex® bedarf (Wirkstoff: Methotrexat). Das Medikament wird als
aebrauchsﬁinge Losung in einer Glasspritze geliefert, die nicht unter Druck steht. Zuséizlich enthilt die Verpa-
chkung eine Injektionskanile. Um die Wirksamkert des Medikamentes zu gewihrleisten, missen Temperaturen
unter 2°C und tber 25°C vermieden werden. Daher ist die Mitnahme im Kabinenbereich des Flugzeuges unbe-
dingt erforderlich. Vielen Dank fir ihre Mithilfe.

Igbu vesile ile yukarida adi gegen sahain kronik bir rahatezilgi bulundug ve tedavisi igin sirekdi olarak
Metoject®/ Metex®isimli ifaci (stkin madde: Methotrexat) kullanmasi gerektigini tasdikleriz, llag igensinde gozelti
bulunan kullanima hazir enjekttr gekhdedur Enjekior basing altinda degildir. Ambala;j igensinde aynica enjeksi-
yon kantilil. liacin etkinfigini korumak igin iai 2 derecin altina diigmemeli ve 25 derecin Gatiine gikmamalidir. Bu
nedenle, ilacin seyahat sirasinda ugak kabinide muhafaza edilmeai gerekir. Yardiming igin tegekkiir ederim.

Doctor's stamp - Sello del médico - Cahet médical -
Arrtstampal - Doktonm kasesi

Date/Signaturs - Facha/Firma - Date/Saing - Datum/Unterechriit
Tarih/imza

A saries of modas GmisH - Un sorvics da smodar Sk - Us servics do modss Gl - Gir madse G sarvisdr - Gn Sarvies der madss GmbE -
@ 2010 medac GmbH

Fuente: Medical Certificate Metoject. Disponible en: https./www.metoject.com/fileadmin/user_
upload/WXA-1320_E_medical_certificate.pdf
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Letter of Medical Necessity
Carta de necesidad médica « IS ST FAZ 2 SE4E17 5 « FRTrea sfRandar &7 97 » bl 5540 Uy

Patient name and title » Nombre y titulo del paciente = &% % F1H1 4% « [0 &7 7197 207 1R = 4y o=l ol

Patient date of birth « Fecha de nacimiento del paciente » 147t 4 I » Qo1 o FeA-TATY = Ll ey 5

Patient address * Direccion del paciente = B3 il il Ll « T &7 9T » Lo sall (s

Patient passport number * Numero de pasaporte del paciente * #4715 « Uaft T Gradie sday sompall sin jlpm 5

To whom it may concern = A quien corresponda: = Hi{f§#: « SHHI Tora Tt 3 of) TR BT = ) g e

I, hereby confirm that the aforementioned person requires on-going treatment with Nordimet®
{methotrexate).

Por la presente, yo confirmo que la persona arriba mencionada necesita tratamiento continuo con Nordimet®
(metotrexato).

T, TR R A BT EREEN Nordimer® (FUEIENG ) JRIT.

#, were ganT §fee FanET § B qaffeate safe #1 sarst Alfie” (Nordimet®) (FHEaRYe) I STl & St
T ST 61

(S ) ® gt il i (et il oMa ) S a2 T ) 03 g (il 5

GP/doctor name * nombre del médico generalimédico » 4=l EA/E LI 4 « Sh/STore ST ATH » canlill/ ol o
Lt
e

Template provided by Nordic Pharma Ltd
Date of preparation: October 2017
NOR/17/070
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Nordimet” is an injectable treatment and contains a syringe and a needle. It should be stored within its
box to protect the medicine from light and kept at room temperature. Therefore when travelling, it is
necessary that the treatment is kept with the patient and carried as hand luggage in the cabin of the
airplane and not placed in the hold. This is to ensure correct storage and to avoid damage.

Nordimet® es un tr i que se administra por inyeccion y que incluye una jeringuilla ¥ una aguja. Debe
conservarse en su caja para proteger el medicamento de la luz y debe mantenerse a temperatura ambiente. Por
consiguiente, durante los viajes, el medicamento debe permanecer con el paciente en todo momento en el equipaje de
mano 2 bordo de la cabina del avion, y no debe llevarse en equipaje facturable. Esto es para garantizar que se conserve
cofrectamente y para evitar que se dafie.

Nordimet™2 — it |, WAE A &—ekf BAE L. AT R KR PE. SR BIEERTR
it W SR BT LRAT R R b, IR SN AT U (R IR RA GRS, RS IR,

ABACO TS ATE R S A9 3R § AW $HA UE AT 3R uF g5 e &) aar & v ¥

T F T W sUF FFF # W@ S TR A FAY F auEs 9T @ S aier] @ e S

HHY, O HETE § & 3Tan w7 W9 F @Y 1@ A0 W g4 SR & Fed d g1y /3 HY

o ST S gt G (B W9 & & A o oar oe MR 39 ges & 7 @ Al g8 §E e § TR

T Ser AR FwEe & a9 @ gRftaa w & fav

Bl A s b 4y BT g e gl (e o sall e & gl Jaba 505 by 8 )y i e g i il Baple (e B ple g ¥ e
i a3 B0 5 pasa bl Rl gy L sy g o g Sl g pall e o piadlls sty gall Q8 i g g el g S Aaladl 48 a0

Al i il 5A0 (lenal 2l y Galll i

Sincerely, * Atentamente, * i |1, * HFEIT, » «hadl cubl s

Doctor signature and date * Firma del médico y fecha = [ % 4 il F 14 « STerex &1 gEaTa 3R arig « i)
Ffall y cdall

Hospital / GP surgery name and address * Mombre y direccién del hospital/centro de salud = [G[7 | R4
F 280 1 S « 2T / SidT Iordy &7 A0 3T T » o sial s Laalpad) dlaall aul / iiesal

GP/doctor stamp (if applicable)

Sello del centro de salud/meédico (si corresponde)
eREEEERR (nALEH)

(Airfistees it wrer (@i arEn

(a3 0y plall csplallilll 52

Template provided by Nordic Pharma Ltd
Date of preparation: October 2017
NOR/171070

Fuente: Letter of Medical Necessity-Nordimet. Disponible en: https:/#/nordimet.co.uk/CMSUploads/
171030-Nordimet-Prescription-Travel-Letter-Combined-FINAL.pdf
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ANEXO Il. Informacion sobre el metotrexato para el paciente (ejemplos)
METOTREXATO (METOJECT PEN®)
INFORMACION ANTES DE LA AUTOINYECCION

m Leer con atencion este material antes de realizar la aplicacién de la inyeccién.

m Elegir el horario mas propicio para la administracién del farmaco: se sugiere el
momento del dia de mayor tranquilidad, de acuerdo con la rutina diaria.

m Lainyeccidn de Metoject Pen® se realiza Ginicamente una vez a la semana.

Permanecer sentado y cémodo durante la autoadministracion.

m La colocacién de frio en la zona de la inyeccién durante 2 o 3 minutos antes y
después de inyectar el farmaco ayuda a minimizar las reacciones cutaneas.

cQué es y como actua?

Es un FAME que se utiliza en dosis pequeiias para el control de enfermedades au-
toinmunitarias, ya que modifica y enlentece la evolucién de la enfermedad. El MTX es
una sustancia que tiene efectos antiinflamatorios, reduce la actividad del sistema in-
munitario e interfiere en el crecimiento de ciertas células del organismo que se produ-
cen con rapidez, por un mecanismo que se cree relacionado con el metabolismo del
acido félico, que es necesario para el crecimiento de las células.

¢Para que se utiliza?

Estd indicado para el tratamiento de:
= AR

m Al
m APs.
m Ps.
m EC.

Posologia

m Dosis de inicio de 7,5 mg/semana y se aumenta semanalmente segun el criterio
médico y la tolerancia.
m Dosis de mantenimiento de 15 a 25 mg/semana.
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Presentacion

Pluma precargada (autoinyector) con sistema de seguridad de la aguja.

¢Como se debe conservar?

m Conservar la pluma a temperatura inferior a 25 °C.

B Mantener la pluma precintada dentro de su caja para protegerla
delaluz.

m En caso de temperatura superior a 25 °C, conservar en la par-
te central de la nevera, en el centro de esta, ni pegada en las
paredes que se congelan y modifican las propiedades del far-
maco, ni en la puerta, que sufre mas cambios de temperatura.
Es conveniente mantener el fArmaco dentro de un recipiente de
plastico hermético que impida que los olores de los alimentos

puedan alterarlo, preferiblemente, que el cierre sea a prueba o
de nifios. NO CONGELAR (nunca en el congelador), ya que esta .
temperatura podria deteriorarlo rapidamente. =l

¢Como debemos transportar Metoject® en los viajes?

m Durante los viajes, es mejor llevar los medicamentos en una bolsa separada;
cuando se viaja en automévil, lo mejor es que no se dejen en el interior del
vehiculo.

® Se debe llevar siempre un certificado médico (traducido al inglés si se viaja al
extranjero), en el que se especifique el o los farmacos con el nombre genérico y
comercial.

m  En el automévil, el firmaco no debe estar mucho tiempo a temperaturas eleva-
das como las que frecuentemente se alcanzan en los maleteros o los habitaculos
de los coches expuestos a pleno sol (debe conservarse por debajo de 25 °C). Se
aconseja, como medida de prudencia, transportarlos en un embalaje isotérmico
no refrigerado.
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En avidn, llevar el fdrmaco en el equipaje de mano dentro del envase original
con la etiqueta visible. En los viajes largos, se debe informar al sobrecargo y a
los auxiliares de tripulacion de la necesidad de llevarlo en cabina, ya que, en
la bodega del avién, pueden alcanzarse temperaturas demasiado bajas para
el farmaco y, a su vez, existe riesgo de pérdida, debido a la despresurizacion, o
muy altas durante su permanencia en pista, pudiendo deteriorarse la medica-
cion.

PASOS PARA LA AUTOADMINISTRACION

¢Como se administra?

A la hora de administrar una medicacion, se debe actuar sistematicamente, cum-
pliendo una serie de pasos:

Preparar el material necesario.

Preparar el medicamento.

Elegir el lugar de inyeccién.

Administrar el medicamento. Inyeccién SC (se inyecta bajo la piel).

Elegir el momento del dia en el que se esté mas tranquilo, sin que nadie le inte-
rrumpa y con el tiempo necesario para la autoadministracion, el dia que quiera,
pero siempre sera el mismo dia de la semanay, si puede ser, siempre a la misma
hora.

Preparar una superficie limpiay plana para colocar el material.

Cada jeringa tiene un color diferente para la identificacién de dosificacién facil.
Deben seguirse las indicaciones del profesional sanitario (médico, enfermera o
farmacéutico).

Preparacion del farmaco

En caso de conservar en nevera, sacarla como minimo 30 minutos antes de la
administracién para atemperarla. No utilizar ningtin otro método para calen-
tar la pluma precargada (por ejemplo, NO CALENTAR en el microondas, con las
manos, con un radiador o en agua caliente).

No retirar la tapa de la jeringa precargada mientras espera a que alcance la tem-
peratura ambiente.

No utilizar la pluma si se cae sin la tapa.
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Material necesario

m Pluma precargada (autoinyector).

Gasa o algodon.

m Pafio o celulosa desechable, impermeabilizado y absorben-
te para la superficie de trabajo (empapador), ya que ocasio-
nalmente puede aparecer una gota en la punta de la agu-
ja al retirar el capuchén, causada por la presion negativa
cuando se retira el capuchén demasiado rapido.

m Antiséptico sanitario (clorhexidina, alcohol al 70 %).

Guantes (si lo administra otra persona).

m Contenedor para desechar citostaticos.

Tecnica correcta de administracion

m Lavado higiénico de manos con agua y jabén antes y des-
pués de la inyeccién.

m Comprobar las condiciones de conservacion, la fecha de ca-
ducidad, la integridad de la pluma precargada, que no esté
manipulada o rota.

m Inspeccionar visualmente la solucién antes de inyectar; debe
ser de color amarillo.

m Colocarse en una posiciéon cdmoda y relajada.

m Administracién SC en localizaciones con piel sana (ausencia de
alteraciones como la Ps, cicatrices, lunares, tatuajes, etc.), al-
ternando el lugar de inyeccion.

m Aplicar solucién antiséptica en la piel mediante un movi-
miento circular que dibuje una espiral de dentro hacia fuera,

y dejar secar unos segundos antes de inyectar.

m Retirarla tapa con la cubierta protectora de la aguja de la plu-
ma en el momento de utilizarla.

m Formar un pliegue en la piel y mantener hasta finalizar la in-
yeccion.

m Colocar la pluma sobre la piel con un angulo de 90°.

m Presionar la pluma sobre la piel para desbloquear
el botén de liberacién amarillo.
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m Apretar el botdn con el dedo pulgar (un clic indica el
inicio de la inyeccién). Esto puede durar 5 segundos.

m Retirar la pluma de la piel en el mismo dngulo de 90°. La
cubierta protectora se desplaza automaticamente a su
posicién sobre la aguja y se bloquea.

m Presionar sin frotar o masajear la piel con gasa/algodén sobre el punto de inyec-
cién durante unos 10 segundos. 2

m Desechar la pluma en el contenedor especifico. Se-
guir las instrucciones de enfermeria o farmacia para
deshacerse del contenedor cuando esté lleno.

RECOMENDACIONES Y ADVERTENCIAS
¢En caso de olvidar la inyeccion?

La dosis olvidada se inyectard tan pronto como se recuerde, excepto si estd pro-
gramada para el dia siguiente. Consultar con el médico o enfermera para programar la
dosis siguiente.

Posibles efeclos adversos

El MTX es un farmaco bien tolerado. La mayoria de las reacciones adversas son le-
ves o moderadas como: molestias digestivas (pesadez de estbmago, nduseas, vomitos,
diarrea, pérdida del apetito...) o, mas raramente, dolores de cabeza, cansancio, sensa-
cién de inestabilidad e, incluso, lesiones en la piel o el cabello.

El MTX puede producir un déficit de acido félico (un tipo de vitamina B), el médico
suele recetar un suplemento de acido félico o dcido folinico en dosis bajas. Evitar este
déficit supone también evitar tlceras orales, molestias gastrointestinales y diarreas.

Advertencias

m Tomar el acido félico segtin la prescripcién médica.

m Evitar el uso de MTX durante el embarazo y la lactancia. A las mujeres en edad
fértily a los hombres, se les recomienda utilizar un método anticonceptivo efec-
tivo para prevenir el embarazo y hasta, al menos, 6 meses después del Gltimo
tratamiento.
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m Durante el tratamiento con MTX, el consumo de alcohol esta absolutamente pro-
hibido por el riesgo de aumentar una posible toxicidad sobre el higado, asi como
el consumo excesivo de café, refrescos que contengan cafeina y té negro, ya que
pueden aumentar los efectos adversos o interferir en la eficacia del farmaco.

m Beber liquidos en abundancia durante el tratamiento, ya que la deshidratacién
(reduccién del agua corporal) puede aumentar la toxicidad del MTX.

m Comunicar al médico cualquier signo o sintoma de infeccién (fiebre, cuadros gri-
pales, sensacién de cansancio o dificultad para respirar, tos persistente, etc.).

m No se deben administrar simultdneamente las vacunas elaboradas con gérme-
nes vivos (como vacunas para el sarampidn, las paperas, la gripe, la fiebre ama-
rilla, etc.); consultar con el médico o enfermera.

METOTREXATO (NORDIMET®)
INFORMACION ANTES DE LA AUTOINYECCION

m Leer con atencion este material antes de realizar la aplicacién de la inyeccién.

m Elegir el horario mas propicio para la administracion del farmaco: se sugiere el
momento del dia de mayor tranquilidad, de acuerdo con la rutina diaria.

m Lainyeccion de Nordimet® se realiza inicamente una vez a la semana.

Permanecer sentado y cémodo durante la autoadministracion.

m La colocacién de frio en la zona del inyeccidn durante 2 o 3 minutos antes y des-
pués de inyectar del farmaco ayuda a minimizar las reacciones cutaneas.

cQué es y como actua?

Es un FAME que se utiliza en dosis pequefias para el control de enfermedades au-
toinmunitarias, ya que modifica y enlentece la evolucién de la enfermedad. El MTX tie-
ne efectos antiinflamatorios, reduce la actividad del sistema inmunitario e interfiere
en el crecimiento de ciertas células del organismo que se producen con rapidez, por un
mecanismo que se cree relacionado con el metabolismo del acido félico, que es nece-
sario para el crecimiento de las células.

¢Para que se utiliza?

Estd indicado para el tratamiento de:
= AR
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AlJ.
APs.
Ps.
EC.

Posologia
m Dosis de inicio de 7,5 mg/semana y se aumenta semanalmente segun el criterio
médicoy la tolerancia.
m Dosis de mantenimiento de 15 a 25 mg/semana.

Presentacion

Pluma precargada (autoinyector) con sistema de seguridad de la aguja.

Nordimet® EZLT) )'“

solucion Inyfeclable

F .

¢Como se debe conservar?

m Conservar la pluma a temperatura inferior a 25 °C.

® Mantener la pluma precintada dentro de su caja para protegerla de la luz.

m En caso de temperatura superior a 25 °C, conservar en la par-
te central de la nevera, en el centro de esta, ni pegada en las
paredes, que se congelan y modifican las propiedades del far-
maco, ni en la puerta, que sufre mas cambios de temperatura.
Es conveniente mantener el farmaco dentro de un recipiente de
plastico hermético que impida que los olores de los alimentos
puedan alterarlos, preferiblemente, que el cierre sea a prueba
de nifios. NO CONGELAR (nunca en el congelador), ya que esta
temperatura podria deteriorarlo rapidamente.

¢Como debemos transportar Metoject® en los viajes?

m Durante los viajes, es mejor llevar los medicamentos en una bolsa separada;
cuando se viaja en coche, lo mejor es no dejarlos en el interior del vehiculo.



8. Anexos 151

Llevar siempre un certificado médico (traducido al inglés si se viaja al extranjero),
en el que se especifique el o los farmacos con el nombre genérico y comercial.
En el automévil, el firmaco no debe estar mucho tiempo a temperaturas eleva-
das como las que frecuentemente se alcanzan en los maleteros o los habitaculos
de los coches expuestos a pleno sol (debe conservarse por debajo de 25 °C). Se
aconseja, como medida de prudencia, transportarlos en un embalaje isotérmico
no refrigerado.

En avidn, llevar el farmaco en el equipaje de mano dentro del envase original
con la etiqueta visible; en los viajes largos, informar al sobrecargo y auxiliares
de tripulacién de la necesidad de llevarlo en cabina, ya que, en la bodega, pue-
den alcanzarse temperaturas demasiado bajas para el farmaco y, a su vez, existe
riesgo de pérdida, debido a la despresurizacion, o muy altas durante su perma-
nencia en pista, pudiendo deteriorar la medicacion.

PASOS PARA LA AUTOADMINISTRACION

¢Como se administra?

A la hora de administrar una medicacion, se debe actuar sistematicamente, cum-
pliendo una serie de pasos:

Preparar el material necesario.

Preparar el medicamento.

Elegir el lugar de inyeccién.

Administrar el medicamento. Inyeccién SC (se inyecta bajo la piel).

Elegir el momento del dia en el que esté mas tranquilo, sin que nadie le interrum-
pay con el tiempo necesario para la autoadministracion, el dia que quiera, pero
siempre serd el mismo dia de la semana y, si puede ser, siempre a la misma hora.
Preparar una superficie limpia y plana para colocar el material.

Cada jeringa tiene un color diferente para la identificacion de dosificacién facil.
Seguir las indicaciones del profesional sanitario (médico, enfermera o farmacéu-
tico).

Preparacion del farmaco

En caso de conservar en nevera, sacarla como minimo 30 minutos antes de la
administracién para atemperarla. No utilizar ningtin otro método para calen-
tar la pluma precargada (por ejemplo, NO CALENTAR en el microondas, con las
manos, con un radiador o en agua caliente).
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No retirar la tapa de la jeringa precargada mientras espera a que alcance la tem-
peratura ambiente.
No utilizar la pluma si se cae sin la tapa.

Material necesario

Pluma precargada (autoinyector).
Gasa o algodén.
Pafio o celulosa desechable, impermeabilizado y ab-

sorbente para la superficie de trabajo (empapador), '
ya que ocasionalmente puede aparecer una gota en la @
“7

punta de la aguja al retirar el capuchén, causada por
la presion negativa cuando se retira el capuchén de-
masiado rapido.

Antiséptico sanitario (clorhexidina, alcohol al 70 %).
Guantes (si lo administra otra persona).

Contenedor para desechar citostaticos.

Tecnica correcta de administracion

Lavado higiénico de manos con agua y jab6n antes y des-
pués de la inyeccidn.

Comprobar las condiciones de conservacién, la fecha de ca-
ducidad, la integridad de la jeringa precargada, que no esté

manipulada o rota. >
Inspeccionar visualmente la solucién antes de inyectar; g ——w .. ’\
pum—_ )
debe ser de color amarillo. -_ -
—

Colocarse en una posiciéon comoda y relajada. =
Administracién SC en localizaciones con piel
sana (ausencia de alteraciones como la Ps,
cicatrices, lunares, tatuajes, etc.), alternan-
do el lugar de inyeccién.

Aplicar solucién antiséptica en la piel me-
diante un movimiento circular que dibuje
una espiral de dentro hacia fuera, y dejar se-
car unos segundos antes de inyectar.

Quitar la tapa de la pluma en el momento de
utilizarla.
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1l

=click=

m Mantener presionada la pluma sobre la
piel con un angulo de 90° se escuchara
un primer clic que indica el inicio de la in-
yeccion.

m El segundo clic indicard que estd finali-
zando la inyeccién; se comprobara que la
ventana queda cubierta de color verde.

m Esperar 2-3 segundos mas antes de retirar la pluma de la piel.
El protector de seguridad de la pluma se bloquea para evitar
lesiones por pinchazos de aguja. —

m Presionar sin frotar o masajear la piel con gasa/algodén sobre |
el punto de inyeccién durante unos 10 segundos. —

m Desechar la pluma en el contenedor especifico. Seguir las instruc-
ciones de enfermeria o farmacia para deshacerse del contenedor
cuando esté lleno. =)

RECOMENDACIONES Y ADVERTENCIAS
¢En caso de olvidar la inyeccion?

La dosis olvidada se inyectara tan pronto como se recuerde, excepto si estd pro-
gramada para el dia siguiente. Consultar con el médico o enfermera para programar la
dosis siguiente.

Posibles efeclos adversos

El MTX es un farmaco bien tolerado. La mayoria de las reacciones adversas son le-
ves o moderadas como: molestias digestivas (pesadez de estdmago, nduseas, vomitos,
diarrea, pérdida del apetito...) o, mas raramente, dolores de cabeza, cansancio, sensa-
cién de inestabilidad e, incluso, lesiones en la piel o el cabello.

Puede producir un déficit de acido félico (un tipo de vitamina B), por lo que el médico
suele recetar un suplemento de acido félico o acido folinico en dosis bajas. Evitar este
déficit supone también evitar Ulceras orales, molestias gastrointestinales y diarreas.

Advertencias

m Tomar el acido félico segtin la prescripcion médica.
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m Evitar el uso de MTX durante el embarazo y la lactancia. A las mujeres en edad
fértil y a los hombres, se les recomienda utilizar un método anticonceptivo efec-
tivo para prevenir el embarazo y hasta, al menos, 6 meses después del Gltimo
tratamiento.

m Durante el tratamiento con MTX, el consumo de alcohol esta absolutamente pro-
hibido por el riesgo de aumentar una posible toxicidad sobre el higado, asi como
el consumo excesivo de café, refrescos que contengan cafeina y té negro, ya que
pueden aumentar los efectos adversos o interferir en la eficacia del farmaco.

m Beber liquidos en abundancia durante el tratamiento, ya que la deshidratacién
(reduccién del agua corporal) puede aumentar la toxicidad del MTX.

m Comunicar al médico cualquier signo o sintoma sugestivo de una infeccién (fie-
bre, cuadros gripales, sensacién de cansancio o dificultad para respirar, tos per-
sistente, etc).

m No se deben administrar simultdneamente las vacunas elaboradas con gérme-
nes vivos (como vacunas para el sarampion, las paperas, la gripe, la fiebre ama-
rilla, etc.); consultar con el médico o enfermera.
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ANEXO lll. Resumen de la ficha técnica del metotrexato

Metoject Pen®

Mecanismo El MTX es un farmaco antirreumatico (FAME) de accion lenta.
de accidén Antagonista del acido fdlico, inhibidor de la enzima dihidrofolato-reductasa.

e AR.
e APs.
Indicacion e All,
e Ps,
e EC.

Contraindicacion Embarazo y lactancia, alcoholismo, inmunodeficiencia, infecciones.

Plumas-autoinyectores de 50 mg/mL con 15 mg, 17,5 mg, 20 mg, 22,5 mgy 25 mg.

Fresentacka Pack de 4 plumas. No contiene latex.
Conservacion/ e Conservar a temperatura inferior a 25 °C.
estabilidad = Conservar en el envase original para proteger de la luz.
Dosis/frecuencia Observaciones
= Adultos: dosis de inicio de 7,5-10 mg/
semana el mismo dia a la semana, y se 1 * Autoadministracion.
semanalmente segtin a tolerancia. EC: 25 * Administrar el mismo dia cada
| mg/semana. semana.
Posolagia y * Dosis de mantenimiento de 15 a 25 mg/ ® Sacar la jeringa de la nevera
administracion i i
semana. EC: después de 8-12 semanas, 30 minutos antes para
15 mg/semana. atemperar.
* Pediatria: dosis de 10 a 20 mg/m? a la ® Rotar los puntos de puncién.
semana. Nifios >3 afios: 10-15 mg/m? de « No frotar la piel tras la
area de superficie corporal/una vez a la inyeccion.
semana.
e Antes de la administracion, hay que descartar tuberculosis latente, y realizar una
prueba de embarazo, asi como una determinacién serolégica de hepatitis.
* No iniciar el tratamiento en pacientes con infecciones activas hasta que no estén
controladas; en caso de que un paciente contraiga una infeccion grave durante el
tratamiento, se debe suspender. Puede producir reactivacién de la hepatitis B.
Control de tos . Adminis_tfar las vacunas de: neumococo, gripe y hepatitis B (en pacientes
factores de riesgo sesopositivos).

e Anticoncepcion en hombres y en mujeres. Suspender el MTX entre 3 y 6 meses
antes de la fecundacién en los varones y en el embarazo programado en las
mujeres.

* Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento y, al menos, durante 4 meses después de finalizar el
tiltimo tratamiento.
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» Cardiovasculares: hipotensién, acontecimientos tromboembélicos, pericarditis.
Gastrointestinales: nauseas, vomitos, dispepsia, dolor abdominal.

o Generales: fiebre, faringitis, fatiga, cansancio, pérdida de apetito, hipersensibilidad.
Hematolégicas: leucopenia, anemia, trombocitopenia.

Hepatobiliares: elevacion de las transaminasas.

Musculoesqueléticas: artralgia, mialgia, osteoporosis.

Organos de los sentidos: conjuntivitis, tlceras orales, alteraciones visuales,
Neoplasias: carcinoma de células basales.

Piel y tejido subcuténeo: alopecia, reaccién en la zona de inyeccién (erupcién
cutdnea, enrojecimiento y picor), fotosensibilizacién, aumento de los nédulos
reumatoides, dlceras cutaneas, herpes zéster, vasculitis, erupciones herpetiformes
de la piel, urticaria.

 Psiquidtricas: depresién, confusion.

* Respiratorias: neumonia, alveolitis/neumonitis intersticial, asociada a eosinofilia.
» Sistema nervioso: cefalea, cansancio, somnolencia.

Reacciones
adversas

Dosis olvidada Inyectar la siguiente tan pronto como lo recuerde y continuar con la pauta semanal.

» Tomar el acido félico segtin la prescripcién médica.

 Realizar un control analitico periédico, que indicara el médico, que incluya
hemograma, perfil hepatico, renal y proteinas. Al iniciar el tratamiento con MTX
e incrementar la dosificacién, realizar una vigilancia mensual o cada mes y
medio. Una vez alcanzada la dosis de mantenimiento, cada 1-3 meses. Realizar
una radiografia de térax periédica. Hacer la analitica 2 o 3 dias después de
administrar el MTX para no alterar las posibles elevaciones de las transaminasas.

* Comunicar inmediatamente al médico o enfermera cualquier sospecha de

infeccion. En caso de una posible toxicidad pulmonar, consultar al médico para

suspender el tratamiento y realizar pruebas mas especificas.

Recomendar a las mujeres y varones en edad fértil el uso de anticonceptivos.

No administrar vacunas de gérmenes vivos atenuados.

Evitar el consumo de alcohol.

Evitar exponerse a la luz solar, aun estando nublado, o ldmparas de rayos UVA.

Informacién
general al
paciente

o Informar e instruir al paciente y la familia/cuidador, de forma verbal y por escrito,
de la pauta indicada por el médico.

» Adiestrar al paciente familia/cuidador, hasta obtener la capacitacién, en la
técnica correcta de administracion de la inyeccién SC, resaltando la importancia
de la rotacion de los puntos de inyeccién, y las zonas mas recomendadas para su
administracién (muslos y abdomen).

e Informar de la conservacién del medicamento en el domicilio: mantener las
plumas a una temperatura inferior a 25 °C o en la nevera entre 2y 8 °Cy
protegidas de la luz.

* Comprobar la fecha de caducidad, el color y el aspecto de la solucién.

 (Citar para control y seguimiento en consulta o telefénico.

 Facilitar un nimero de teléfono, linea de contacto de acceso facil y directo con la
consulta de enfermeria.

Informacién
especifica

AlJ: artritis idiopatica juvenil; APs: artritis psoriasica; AR: artritis reumatoide; EC: enfermedad de Crohn;
FAME: farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad; MTX: metotrexato; Ps: psoriasis; SC:
subcutanea; UVA: ultravioleta A.



8. Anexos 157

Mecanismo El MTX es un farmaco antirreumatico (FAME) de accion lenta.
de accidn Antagonista del 4cido félico, inhibidor de la enzima dihidrofolato-reductasa.

* AR.
* APs,
Indicacién e All
e Ps,
e EC.

Contraindicacién Embarazo y lactancia, alcoholismo, inmunodeficiencia, infecciones.

Plumas-autoinyectores de 25 mg/mL con 15 mg, 17,5 mg, 20 mg, 22,5 mg y 25 mg.

o
R tocn Pack de 4 plumas. No contiene latex.
Conservacién/ * Conservar a temperatura inferior a 25 °C.
estabilidad » Conservar en el envase original para proteger de la luz.
Dosis/frecuencia Observaciones
e Adultos: dlusi.s de infcio llie 7,5-10 mg/ o Autoadministracion.
i d.la a1 sauna e * Administrar el mismo dia cada
semanalmente segtin la tolerancia.
Posologia y « Doced it g 15 5 25 semana.
administracion s:nT:nae BiFBtaMaRIRD 08 154 23 Yl e Sacar la jeringa de la nevera 30
) minutos antes para atemperar.
¢ Pediatria: dosis de 10 a 20 mg/m? a la o Robar s Dot de parian
semana. Nifios >3 afios: 10-15 mg/m? de 2 P . PONICY
area de superficie corporal/una vez a la * No frotar la piel tras la
semana. inyeccion.
* Antes de la administracién, hay que descartar tuberculosis latente, y realizar una
prueba de embarazo, asi como una determinacion serolégica de hepatitis.
= No iniciar el tratamiento en pacientes con infecciones activas hasta que no estén
controladas; en caso de que un paciente contraiga una infeccion grave durante el
tratamiento, se debe suspender. Puede producir reactivacién de la hepatitis B.
Control de los . sA;irr:mlsiE:; :;S vacunas de: neumococo, gripe y hepatitis B (en pacientes
factores de riesgo pos s

= Anticoncepcién en hombres y en mujeres. Suspender el MTX entre 3 y 6 meses
antes de la fecundacién en los varones y en el embarazo programado en las
mujeres.

e Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento y, al menos, durante 4 meses después de finalizar el
Gltimo tratamiento.
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» Cardiovasculares: hipotensién, acontecimientos tromboembélicos, pericarditis.
Gastrointestinales: nauseas, vomitos, dispepsia, dolor abdominal.

o Generales: fiebre, faringitis, fatiga, cansancio, pérdida de apetito, hipersensibilidad.
Hematolégicas: leucopenia, anemia, trombocitopenia.

Hepatobiliares: elevacion de las transaminasas.

Musculoesqueléticas: artralgia, mialgia, osteoporosis.

Organos de los sentidos: conjuntivitis, tlceras orales, alteraciones visuales,
Neoplasias: carcinoma de células basales.

Piel y tejido subcuténeo: alopecia, reaccién en la zona de inyeccién (erupcién
cutdnea, enrojecimiento y picor), fotosensibilizacién, aumento de los nédulos
reumatoides, dlceras cutaneas, herpes zéster, vasculitis, erupciones herpetiformes
de la piel, urticaria.

 Psiquidtricas: depresién, confusion.

* Respiratorias: neumonia, alveolitis/neumonitis intersticial, asociada a eosinofilia.
» Sistema nervioso: cefalea, cansancio, somnolencia.

Reacciones
adversas

Dosis olvidada Inyectar la siguiente tan pronto como lo recuerde y continuar con la pauta semanal.

» Tomar el acido félico segtin la prescripcién médica.

 Realizar un control analitico periédico, que indicara el médico, que incluya
hemograma, perfil hepatico, renal y proteinas. Al iniciar el tratamiento con MTX
e incrementar la dosificacién, realizar una vigilancia mensual o cada mes y
medio. Una vez alcanzada la dosis de mantenimiento, cada 1-3 meses. Realizar
una radiografia de térax periédica. Hacer la analitica 2 o 3 dias después de
administrar el MTX para no alterar las posibles elevaciones de las transaminasas.

* Comunicar inmediatamente al médico o enfermera cualquier sospecha de

infeccion. En caso de una posible toxicidad pulmonar, consultar al médico para

suspender el tratamiento y realizar pruebas mas especificas.

Recomendar a las mujeres y varones en edad fértil el uso de anticonceptivos.

No administrar vacunas de gérmenes vivos atenuados.

Evitar el consumo de alcohol.

Evitar exponerse a la luz solar, aun estando nublado, o ldmparas de rayos UVA.

Informacién
general al
paciente

e Informar e instruir al paciente y a la familia/cuidador, de forma verbal y por
escrito, de la pauta indicada por el médico.

» Adiestrar al paciente familia/cuidador, hasta obtener la capacitacion, en la
técnica correcta de administracion de la inyeccién SC, resaltando la importancia
de la rotacion de los puntos de inyeccién, y las zonas mas recomendadas para su
administracién (muslos y abdomen).

e Informar de la conservacién del medicamento en el domicilio: mantener las
plumas a una temperatura inferior a 25 °C o en la nevera entre 2y 8 °Cy
protegidas de la luz.

* Comprobar la fecha de caducidad, el color y el aspecto de la solucién.

 (Citar para control y seguimiento en consulta o telefénico.

 Facilitar un nimero de teléfono, linea de contacto de acceso facil y directo con la
consulta de enfermeria.

Informacién
especifica

ALl artritis idiopatica juvenil; APs: artritis psoriasica; AR: artritis reumatoide; EC: enfermedad de Crohn;
FAME: farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad; MTX: metotrexato; Ps: psoriasis; SC:
subcutanea; UVA: ultravioleta A.
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ANEXO |V. Infografia del metotrexato subcutaneo

METOTREXATO SUBCUTANEO

en la enfermedad inflamatoria inmunomediada
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Adenosina: nucledsido que se compone de adenina y b-ribosa. La adenosina es una
molécula de sefializacién utilizada por el cuerpo para limitar la inflamacion y la res-
puesta inmunitaria.

Adherencia a un tratamiento: cumplimiento correcto del tratamiento, en cuanto a
la toma de la medicacion de acuerdo con la dosis y el programa prescrito y el man-
tenimiento de esta actitud a lo largo del tiempo recomendado.

ADN (siglas de acido desoxirribonucleico): molécula que se localiza en el nicleo de
las células y que mantiene la informacion genética sobre el crecimiento, la division
y la funcién celular. Conocido también como DNA (deoxyribonucleic acid) por sus
siglas en inglés.

Agente cancerigeno: cada una de las sustancias y preparados que, por inhalacién,
ingestién o penetracién cutdnea, pueden producir cdncer o aumentar su frecuencia.
Agente citostatico o farmaco antineoplasico: cada de una de las sustancias cito-
toxicas que se utilizan especificamente para causar un dafo celular, que no es se-
lectivo para las células tumorales, sino que también afecta a todas las células del
organismo, ocasionando efectos téxicos adversos. Pueden provocar efectos muta-
génicos, carcinogénicos o teratogénicos.

Antagonista: farmaco que impide o revierte el efecto de una sustancia natural del
organismo o de otro farmaco.

Antifolato: farmaco que bloquea la enzima dihidrofolato-reductasa (DHFR) e impi-
de la formacién de nucleétidos, alterando la replicacién del ADN y la divisién celu-
lar.

ARN (siglas de acido ribonucleico): acido nucleico presente en todas las células
que transmite mensajes genéticos entre las estructuras de la célula. También se co-
noce como RNA (por las siglas en inglés de ribonucleic acid).

Citostatico: farmaco que demora o detiene o el crecimiento celular. Son sustancias
capaces de inhibir o impedir la evolucién de la neoplasia, restringiendo la madura-
cién y proliferacion de células malignas, actuando sobre fases especificas del ciclo
celulary, por ello, son activas frente a células que se encuentran en proceso de divi-
sién. Este mecanismo hace que, a su vez, sean por si mismas carcinégenas, mutage-
nas y/o teratégenas.

Citotoxico: propiedad que posee una sustancia quimica de producir un efecto téxi-
co sobre la célula.

Coronavirus: los coronavirus son una extensa familia de virus que pueden ocasio-
nar enfermedades tanto en animales como en humanos. En humanos, causan in-
fecciones respiratorias que pueden ir desde el resfriado comtin hasta enfermedades
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mas graves como el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS; del inglés, Mid-
dle East respiratory syndrome). El coronavirus de tipo 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2; del inglés, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)
es el coronavirus que se descubrié en Wuhan (China) en diciembre de 2019 y que
causa la COVID-19 (acrénimo del inglés coronavirus disease 2019).

m COVID-19: enfermedad causada por el coronavirus de tipo 2 del sindrome respirato-
rio agudo grave (SARS-CoV-2; del inglés, severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2), que se ha extendido rdpidamente en el mundo y que era desconocida antes
de que estallara el brote en Wuhan (China) en diciembre de 2019. Seg(n la Organiza-
cion Mundial de la Salud, los sintomas mas comunes de la COVID-19 son fiebre, can-
sancio y tos seca. Algunas personas se infectan, pero no desarrollan ningln sinto-
ma, ni siquiera malestar general. La mayoria de las personas (alrededor del 80 %) se
recupera de la enfermedad sin necesidad de realizar ninglin tratamiento especial.
Sin embargo, alrededor de 1 de cada 6 personas que desarrollan la COVID-19 tie-
ne dificultades para respirar, pudiendo algunos de ellos presentar una enfermedad
grave. Las personas mayores y las que padecen afecciones médicas subyacentes,
como hipertensién arterial, problemas cardiacos o diabetes, tienen mayores pro-
babilidades de desarrollar una enfermedad grave. En torno al 2 % de las personas
que han contraido la enfermedad y que presentan sintomas de cualquier tipo han
fallecido.

m Dihidrofolato-reductasa o DHFR: enzima que reduce el acido dihidrofélico a acido
tetrahidrofdlico, utilizando la forma reducida del fosfato de dinucledtido de adeni-
na y nicotinamida (NADPH; del inglés, reduced nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate) como donante de electrones, que puede ser convertido a los diversos
cofactores de tipo tetrahidrofolato usados en quimica de transferencia a 1 carbono.

m Distanciamiento social: conjunto de medidas para disminuir el contacto entre las
personasy, de este modo, evitar la propagacion del coronavirus. Ante la pandemia
que estamos viviendo, estas medidas son imprescindibles.

m Enfermedad autoinflamatoria: categoria relativamente nueva de enfermedades
que son diferentes de las enfermedades autoinmunitarias. Sin embargo, las enfer-
medades autoinmunitarias y autoinflamatorias comparten caracteristicas comu-
nes en el sentido de que ambos grupos de trastornos resultan del ataque del siste-
ma inmunitario a los propios tejidos del cuerpo y también dan como resultado un
aumento de la inflamacioén.

m Enfermedad autoinmunitaria: cualquier trastorno en el que la pérdida de funcién
o la destruccion del tejido normal surja de respuestas inmunitarias humorales o ce-
lulares a los propios constituyentes de los tejidos del cuerpo.

m Enzima: proteina con actividad catalitica, es decir, que acelera una reaccién qui-
mica especifica sin destruirse en el proceso. Las moléculas diana de una enzima se
denominan sustratos.
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m Equipo de proteccion individual: cualquier equipo destinado a ser llevado o sujeta-
do por el trabajador para que le proteja de uno o varios riesgos que puedan amena-
zar su seguridad o su salud, asi como cualquier complemento o accesorio destinado
a tal fin. Son equipos de proteccién individual: guantes, batas, equipos de protec-
cion respiratoria, equipos de proteccion ocular, etc. (Real Decreto 773/1997, de 30
de mayo, sobre disposiciones minimas de seguridad y salud relativas a la utilizacion
por los trabajadores de equipos de proteccién individual).

m Exposicion: cuando este término se emplea sin calificativos, hace siempre referen-
cia a la via respiratoria, es decir, a la exposicién por inhalacion.

m Farmaco antineoplasico: farmaco téxico utilizado para tratar el cancer.

m Farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad (FAME): fAirmaco pertene-
ciente al grupo de medicamentos empleados en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias y autoinmunitarias cuya accion tiende a detener la actividad inflama-
toria responsable del trastorno y puede mejorar el curso de la enfermedad.

m Farmaco citotoxico: firmaco que interfiere en el crecimiento y la proliferacién de
las células o en la sintesis del ADN. La mayoria de ellos se unen directamente al
material genético en el nlcleo de las células, o afectan a la sintesis de las proteinas
celulares. Son farmacos citotdxicos los farmacos quimioterapicos, antineoplasicos,
algunos antivirales, antibidticos y farmacos biotecnologicos. En algunos casos, las
acciones no selectivas de estos farmacos perturban el crecimiento y funcionamien-
to tanto de las células sanas como de las enfermas, lo cual produce efectos secun-
darios toxicos en los pacientes bajo tratamiento.

m Farmaco fotosensibilizante: medicamento que, estando presente en el organismo,
puede provocar una reaccién cutanea por interaccion con la radiacion ultravioleta;
es decir, sensibiliza frente a la luz solar.

m Farmaco fotosensible: medicamento cuya composicion se ve alterada por la expo-
sicion a la luz solary que, en caso de administrarse, puede conllevar una pérdida de
eficacia. Para evitarlo, se protege en el momento de su fabricacién y administracién
con envases opacos, blister, etc. El peligro radica en que se pueden alterar las ca-
racteristicas fisico-quimicas del medicamento, y se pueden producir compuestos
toxicos para la salud.

m Farmaco inmunosupresor: farmaco capaz de suprimir la respuesta inmunitaria a
un estimulo antigénico, ya sea producido por un antigeno externo o interno. Estos
farmacos se utilizan en la prevencion del rechazo de los trasplantes y en enferme-
dades autoinmunitarias como la artritis reumatoide, la enfermedad de Crohn, la
psoriasis, la esclerosis multiple y otras enfermedades sistémicas.

m Farmaco peligroso: cualquier farmaco identificado de acuerdo con una o mas de
las siguientes caracteristicas: carcinégenos, genotoxicos, inmunégenos, teratoge-
nos, toxicos a bajas dosis en modelos animales o pacientes tratados. Asimismo, se
consideran farmacos peligrosos los nuevos farmacos que imitan a los farmacos pe-
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ligrosos existentes en su estructura o toxicidad. Son farmacos peligrosos los agen-
tes antineoplasicos y citotoxicos, algunos agentes hormonales, inmunosupresores,
medicamentos antivirales y algunos anticuerpos monoclonales.

m Farmaco quimioterapico: abarca todo tipo de medicamentos que se utilizan para
matar los microorganismos (bacterias, virus, hongos) y las células cancerosas. En
la actualidad, se denomina quimioterapia al tratamiento con medicamentos para
tratar el cancer. La quimioterapia es una expresion genérica que engloba muchos
medicamentos que poseen actividad de destruccién de células cancerosas, pero, a
su vez, tienen otros efectos colaterales de gran variedad e intensidad.

m Farmaco toxico: farmaco que reline alguna de estas caracteristicas: carcinogenici-
dad, teratogenicidad u otra toxicidad del desarrollo, toxicidad reproductiva, toxi-
cidad de 6rganos en dosis bajas, genotoxicidad, estructura y perfiles de toxicidad
de los nuevos farmacos que imitan a los farmacos catalogados como téxicos segtin
los criterios mencionados (American Society of Health-System Pharmacists [ASHP],
1990).

m Folato: cada uno de los derivados del folato, vitamina hidrosoluble del grupo B,
que se encuentra naturalmente presente, principalmente, en las hojas verdes de los
vegetales.

m Fotosensibilidad inducida por farmacos: respuesta cutdnea exagerada o anormal
producida por la interaccién entre una sustancia quimica fotosensibilizante y la ex-
posicion a la luz solar o a una fuente artificial de radiacién ultravioleta. Las lesiones
que se originan pueden variar desde fotoonicolisis y pigmentaciones anormales
hasta pseudoporfirias o pseudoliquen plano, dermatitis eccematosas intensamen-
te pruriginosas o grandes quemaduras tras exposiciones minimas al sol. Este tipo
de reacciones pueden producirse independientemente de la via de administracion
del farmaco y, debido a su parecido con el eritema solar grave o el eccema alérgico
grave, pueden ser dificiles de diagnosticar.

m Genotoxico: sustancia capaz de interaccionar con el material genético (ADN), pu-
diendo provocar su modificacién y ocasionar mutaciones o cancer.

m Guias de practica clinica: declaracién formal sobre una tarea o funcion definida en
la préctica clinica, como las pruebas de diagnéstico deseables o el régimen de tra-
tamiento éptimo para un diagnéstico especifico; generalmente, basada en la mejor
evidencia disponible.

m Inmunomodulador: sustancia que estimula o deprime el sistema inmunitario, y
puede ayudar al cuerpo a combatir el cancer, las infecciones u otras enfermeda-
des. Los inmunomoduladores especificos, como los anticuerpos monoclonales, las
citocinas y las vacunas, afectan a partes especificas del sistema inmunitario. Los
inmunomoduladores inespecificos, como el bacilo de Calmette y Guérin (BCG) y el
levamisol (antihelmintico), afectan a todo el sistema inmunitario.
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m Macréfago: célula del sistema inmunitario que se localiza en los tejidos. Procede
de células precursoras de la médula 6sea que se dividen dando monocitos (un
tipo de leucocito), que, tras atravesar el epitelio de los capilares y penetrar en el
tejido conjuntivo, se convierten en macréfagos. Pueden ingerir y destruir bacterias,
células dafadas y eritrocitos gastados. Este proceso se llama fagocitosis.

m Mutageno: sustancia que, por inhalacién, ingestién o penetracién cutanea, pueda
producir alteraciones genéticas hereditarias o aumentar su frecuencia.

m Peligro: capacidad intrinseca de un agente quimico para causar dafio (Real Decreto
374/2001, de 6 de abril, sobre proteccién de la salud y seguridad de los trabajadores
contra los riesgos relacionados con los agentes quimicos durante el trabajo).

m Quimioterapia: expresién genérica que abarca muchos medicamentos que poseen
actividad de destruccién de células cancerosas, pero, a su vez, tienen otros efectos
colaterales de gran variedad e intensidad.

m Residuo: cualquier sustancia u objeto que su poseedor deseche o tenga la inten-
cion o la obligacion de desechar. Los residuos citotoxicos y citostaticos son residuos
compuestos por restos de medicamentos citotoxicos y todo material que haya es-
tado en contacto con ellos, que presentan riesgos carcinogénicos, mutagénicos o
teratogénicos.

m Residuo citotéxico: tipo de residuos compuestos por restos de medicamentos cito-
toxicos y todo aquel material que haya estado en contacto con ellos, que presentan
riesgos carcinogénicos, mutagénicos o teratogénicos, tanto en el interior como en
el exterior de los centros sanitarios. Debido a que la legislacion sobre residuos es
autonomica, su clasificacién puede variar seglin cada comunidad auténoma.

m Segregacion: separacién de los residuos desechandolos en contenedores especi-
ficos claramente etiquetados, de material rigido, resistente a golpes y a la presién
externa durante el transporte. La segregacion y acumulacion de residuos citostati-
cos debe efectuarse fuera de las zonas de hospitalizacién y atencion al paciente, en
lugares dispuestos para ello, y debe realizarse de forma tal que se minimice el riesgo
de exposicién y contacto del personal, los pacientes y el pablico en general con los
residuos.

m Teratogénesis o dismorfogénesis: alteracion morfolégica, bioquimica o funcional,
inducida durante el embarazo que es detectada durante la gestacién, en el naci-
miento o con posterioridad.

m Teratégeno: aquello que produce malformaciones durante el desarrollo prenatal.
Pueden ser agentes fisicos (como los rayos X), quimicos (como la talidomida) y viré-
sicos (como la rubéola). El periodo de mayor peligro es el de la organogénesis, que
comprende de la cuarta a la novena semana del embarazo.



Guia practica de administracion de metotrexato subcutaneo en enfermedades inflamatorias inmunomediadas
Fuentes:

® American College of Rheumatology. Glossary. Disponible en: https://www.
rheumatology.org/Learning-Center/Glossary

m Diaz-Rubio E, Cortés-Funes H, Gascon P, Guillem V (eds.). Glosario del cancer.
Aula Medicina y Conocimiento; 2007. Disponible en: https://www.aecc.es/sites/
default/files/migration/actualidad/publicaciones/documentos/glosario.pdf

m Falco JL. Diccionario del coronavirus SARS-CoV-2. Genesis Biomed. Disponible
en: https://genesis-biomed.com/es/diccionario-coronavirus

m Instituto Nacional del Cancer (NIH). Diccionario de cancer del NCI. Disponible en:
https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionario/ampliar/









ISBN 978-84-7429-747-8

gll7e8474 |29?4?



