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Finalmente, recordamos a los profesionales de salud que, ante cualquier problema de seguridad, deben notificarlo al Comité de
Farmacovigilancia de su centro asistencial o al Centro de Referencia Institucional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud (CRI-
EsSalud) a través del link https://n9.cl/q4hby con el fin de contribuir a la vigilancia del desempeño de los medicamentos en nuestra población.

Antes de iniciar el 
tratamiento con 

FARMEsc, 
especialmente con 
terapia combinada, 

realizar una evaluación 
clínica exhaustiva del 
paciente. Esto incluye 

pruebas de función 
hepática, y 

hematológica. 
Asimismo, considerar la 

evaluación clínica el 
balance riesgo-

beneficio, dado el 
riesgo de toxicidad 

sinérgica.

Ajustar las dosis de los 
FARMEsc según los 

resultados del 
monitoreo, sin 

comprometer  la 
efectividad del 
tratamiento. La 
suspensión del 

tratamiento puede ser 
necesaria si los efectos 
adversos son graves y 

persistentes.

Los fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad sintéticos (FARMEsc) son tecnologías
terapéuticas que han demostrado una gran efectividad en el tratamiento de la artritis reumatoide (1,2). No
obstante, la implementación de la terapia combinada ha generado cuestionamientos en relación con la
seguridad del paciente. De acuerdo al petitorio farmacológico, EsSalud dispone de los siguientes FARMEsc:
metotrexato (MTX), leflunomida (LEF), sulfasalazina (SSZ) e hidroxicloroquina (HCQ).

Según las guías de práctica clínica, el tratamiento de primera línea para la artritis reumatoide es el uso de
FARMEsc, siendo el MTX la terapia principal y de mayor prescripción. Asimismo, se establece que ante una
respuesta inadecuada, es preciso considerar la selección de otro FARMEsc (3–6).

Frente al fallo terapéutico con la monoterapia, la terapia combinada ha sido considerada como parte de
tratamiento, las combinaciones con metotrexato (MTX) suelen ser las más recomendadas (MTX + SSZ,
MTX + LEF o MTX + HCQ). Debido a la exposición a la combinación de estos medicamentos, se resalta que el
monitoreo tenga un especial enfoque en los posibles problemas de seguridad orientados a los parámetros
hematológicos y hepáticos.

La eficacia de la terapia combinada se encuentra evidenciada y recomendada por diversas guías de práctica
clínicas, incluida la aprobada a nivel institucional (6). Por ello, es importante considerar la seguridad del
paciente durante el tratamiento combinado. La revisión de la ficha técnica de ambos medicamentos, LEF y
MTX, revela un aumento del riesgo de reacciones adversas a nivel hepático y hematológico. Resaltando la
necesidad de una evaluación minuciosa del balance riesgo-beneficio, ya que la aparición de reacciones
adversas podría ser indicativa a una toxicidad sinérgica de la terapia combinada. En este contexto, las dosis
podrían ajustarse según los resultados del monitoreo exhaustivo, siempre que no afecte en gran medida el
efecto terapéutico (1,2).

Aunque no se especifica un tiempo exacto para el desarrollo de estas reacciones adversas, la literatura
enfatiza la necesidad de un monitoreo más riguroso de las reacciones adversas, siendo esta actividad parte
de las funciones de la farmacovigilancia, que resulta esencial para mejorar la seguridad del paciente y
minimizar el riesgo de efectos adversos.
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RECOMENDACIONES

La literatura científica proporciona
información detallada sobre la seguridad de
estas combinaciones. Una revisión
sistemática sobre el uso de MTX en
monoterapia y su combinación con otros
fármacos para el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) mostró que las tasas más
altas de alanina aminotransferasa se
observaron con la combinación MTX + LEF
(7). Además, otros estudios señalan sus
efectos hematológicos siendo más
frecuente la pancitopenia (8-10).

Un estudio clínico comparó la eficacia y
seguridad de MTX en monoterapia con su
combinación con LEF en artritis psoriásica
activa, encontró que la terapia combinada
era superior a la monoterapia en la semana
16 (PASDAS 3,1 [DE 1,4] frente a 3,7 [DE 1,3];
diferencia de tratamiento -0,6, IC del 90 % -
1,0 a -0,1; p=0,025). Sin embargo, la terapia
combinada presentó una mayor incidencia
de reacciones adversas, siendo los más
frecuentes náuseas, vómitos, cansancio y
elevaciones de alanina aminotransferasa
(11).
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