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La psoriasis es una enfermedad inflamatoria, de base genética, mediada inmunolégicamente, con manifes-
taciones cutaneas preeminentes y asociada a comorbilidades sistémicas (osteoarticular, cardiovascular, dia-
betes, obesidad, enfermedad inflamatoria intestinal, cardiopatia isquémica, sindrome metabélico, ictus,
hepatopatia, enfermedad psiquiatrica), lo que hace que su limitacion patolégica se extienda mas alla de la
piel. Afecta aproximadamente al 2,4% de la poblacion espafiola y, dado que actualmente no se dispone de
curacion definitiva, se requiere terapia a lo largo de la vida del paciente ajustada al control clinico de esta.
Los tratamientos sistémicos clasicos (metotrexato, acitetrina, ciclosporina, luz ultravioleta), junto con las
denominadas terapias biolégicas disponibles actualmente (etanercept, infliximab, adalimumab, ustekinu-
mab), permiten al dermatélogo disponer de un arsenal terapéutico mas amplio y disponer, por lo tanto, de
mayores posibilidades de control de pacientes con psoriasis grave y/o extensa. El metotrexato, un firmaco
clasico en la terapia antipsoriasica, sigue siendo de gran utilidad, tanto en monoterapia como asociado a
otros farmacos sistémicos, en especial como rescate o combinacién con los biolégicos. El objetivo de este
articulo es establecer el papel del metotrexato en el tratamiento de la psoriasis.
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Methotrexate in the treatment of psoriasis

ABSTRACT
Keywords: . L . . . . ) ) .
Psoriasis Psoriasis is a genetic, immune-mediated inflammatory disease with preeminent cutaneous manifestations
Methotrexate associated with systemic comorbidities (osteoarticular, cardiovascular, diabetes, obesity, intestinal inflam-

Anti-psoriatic therapy matory disease, ischemic heart disease, metabolic syndrome, stroke, liver disease, psychiatric disease).
Consequently, this disease has repercussions that go far beyond the skin. Psoriasis affects approximately
2.4% of the Spanish population. Currently, there is no definitive cure and consequently patients require life-
long treatment, with period adjustments based on the results of monitoring. Classic systemic therapies
(methotrexate, acitretin, cyclosporine, ultraviolet light), together with currently available biological thera-
pies (etanercept, infliximab, adalimumab, ustekinumab) provide dermatologists with a broader therapeutic
armamentarium and therefore with greater possibilities for controlling severe and/or extensive psoriasis.
Methotrexate, a classic drug in anti-psoriatic therapy, continues to be highly useful both in monotherapy
and in combination with other systemic drugs, especially as rescue therapy or combined with biological
agents. The aim of this article is to establish the role of methotrexate in the treatment of psoriasis.
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Introduccion 1,17-2,3% en la poblacién espafiola'. A pesar de la multitud de opciones

terapéuticas disponibles y de los numerosos avances en el tratamiento

La psoriasis (Ps) es una enfermedad inflamatoria sistémica, que se
caracteriza por la aparicion de placas eritematoescamosas y/o pastulas
a nivel cutaneo, de base inmunoldgica, predisposicion genética y origen
multifactorial, que afecta al 1-3% de la poblacién mundial. En un estu-
dio reciente en Espafia se ha estimado que tiene una prevalencia del
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desarrollados durante la dltima década, ningtin agente se muestra
eficaz de forma constante en el control de la enfermedad a largo plazo,
por lo que el tratamiento debe ser individualizado segtn las caracte-
risticas clinicas, estilos de vida y comorbilidades del paciente, y para
su control requiere ajustes o cambios de estrategia terapéutica.

El metotrexato (MTX) se utilizé por primera vez en el tratamiento
de la Ps en 19582, y en 1972 su indicacién en el tratamiento de la Ps
recibi6 la aprobacién de la Food and Drug Administration. Su uso en
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la practica clinica se basa mas en la experiencia acumulada que en la
disponibilidad de datos obtenidos a partir de estudios o ensayos cli-
nicos disefiados para su valoracién, que son escasos y/o disefiados con
sesgos importantes.

Indicaciones en psoriasis

El MTX esta indicado en adultos como tratamiento sistémico en la
Ps en placas moderada-grave, la Ps palmoplantar, la eritrodermia
psoridsica, la Ps ungueal, la Ps pustulosa generalizada y, muy espe-
cialmente, en los casos en los que se asocia artritis psoriasica. Es una
buena alternativa terapéutica en Ps ante la falta de respuesta a otros
tratamientos, como los topicos (corticoides, derivados de la vitamina
D,), acitretina, PUVA/UVB de banda ancha-estrecha o no disponibili-
dad o rechazo de los anteriores. A pesar de no tener indicacién apro-
bada para su uso en nifios —si la tiene para la artritis reumatoide
infantil—, estd muy extendido su uso en esta poblacién, como indica-
cién compasiva. Suele ser bien tolerado y el control de riesgo de to-
xicidad es similar al uso en adultos.

Cuando se plantea la prescripcion de MTX deben valorarse cuido-
samente las contraindicaciones y precauciones especiales de empleo
de este medicamento (tabla 1).

Posologia y via de administracion en psoriasis

El uso principal de MTX en Ps es en monoterapia, aunque se pue-
de combinar con los otros farmacos antipsoriasicos (fototerapia, ci-
closporina, acitretina) o con los nuevos bioldgicos aprobados (anti-TNF,
ustekinumab), con el fin de intensificar y alcanzar el objetivo tera-
péutico o, especialmente, impedir la formacién de anticuerpos inhi-
bidores anti-TNF que reduzcan la eficacia de esos farmacos>4.

Tabla 1
Contraindicaciones de uso de metotrexato

Relativas

* Insuficiencia renal (ajustar dosis)?

+ Alteracion de enzimas hepaticas persistente®

» Hepatitis activa o recurrente®

« Cirrosis

+ Consumo excesivo de alcohol*”

* Interaccién medicamentosa*®

» Medicacién organotéxica concomitante®

» Infecciones activas (especialmente crénicas como TBC o VIH)

» Inmunosupresion o inmunosupresores (excepto bioldgicos)

» Evitar embarazo y fertilidad (durante este y al suspenderlo al menos 3 meses
en varones y 1 ciclo ovulatorio en mujeres)

» Vacunacién reciente con agentes vivos

« Ulcera géstrica activa

* Obesidad (IMC > 30)°

» Diabetes mellitus®

» Hiperlipidemia®

+ Hipoalbuminemia?

+ (Carencia/falta de aporte de acido félico*®

= Paciente no colaborador/no cumplidor?

» Edad avanzada®

Absolutas

» Embarazo o lactancia/concepcién varén

» Anemia, leucopenia y trombocitopenia importantes
* Alcoholismo

» Ulcera péptica aguda

» Insuficiencia respiratoria importante

» Inmunodeficiencia

IMC: indice de masa corporal; TBC: tuberculosis; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana.

aFactores asociados a toxicidad hematoldgica.

bFactores asociados a toxicidad hepatica.

Tras varias proposiciones histéricas para determinar la dosifica-
cién eficaz de MTX en Ps (dosis bisemanales de 50-75 mg por via
parenteral, dosis minimas diarias de 0,5-0,6 mg cada 4-6 h durante
10 dias seguidos al mes, o incluso se ha valorado la aplicacion t6pi-
ca directa en las placas de Ps)°, se ha consolidado su administracién
en pauta semanal en dosis Ginica® o repartida en 3 dosis cada 12 h
en un periodo de 24 h (régimen de Weinstein)’. Esta particion de
dosis persigue obtener la maxima eficacia reduciendo la toxicidad
y efectos adversos asociados (principalmente gastrointestinales), sin
que haya evidencia suficiente que lo sustente, y solamente se dis-
pone de un tnico estudio que comprueba menor toxicidad cuando
se administra diariamente®,

El rango terapéutico del MTX en Ps segtn ficha terapéutica varia de
7,5 a 30 mg, si bien existe evidencia de que el aumento de dosis por
encima de los 20 mg no suele conseguir mayor beneficio terapéutico
en Ps?y si, sin embargo, mayor toxicidad potencial, por lo que se acon-
seja no sobrepasar la dosis de 25 mg/semana'. En la practica se suele
iniciar el tratamiento con MTX en Ps a dosis de 10-15 mg/semana.

El MTX se encuentra disponible en el mercado en comprimidos,
jeringuillas precargadas y viales para administracién intravenosa. Por
lo general, la toma oral de MTX es la via preferida de administracion
en Ps'°, si bien se puede recurrir a la administracion subcutanea para
reducir —supuestamente, no confirmado mediante estudios especi-
ficos en Ps, aunque si en artritis reumatoide'— sus efectos gastroin-
testinales y aumentar la eficacia terapéutica. La via subcutdnea pue-
de ser de eleccién en pacientes con Ps extensa y/o grave, en donde
hay que valorar la necesidad de iniciar con dosis medias altas de MTX
(15-20 mg/semana), sobre la base de la ventaja de la mejoria de la
biodisponibilidad del farmaco (se evita la saturacién del transporte
gastrointestinal que aparece a dosis orales altas —aunque solo demos-
trado en estudios de artritis'—) y la evitacién de efectos gastrointes-
tinales, mas probables cuanto mayor es la dosis oral.

Ajuste de dosis en psoriasis

El MTX en Ps no se ajusta por peso y no se dispone de estudios
disefiados para orientar la dosis 6ptima en Ps. Por lo tanto, la eleccion
y las modificaciones de la dosis de MTX se realizan por criterio clini-
co y varian segin la respuesta clinica obtenida o la tolerancia al far-
maco. Las modificaciones de dosis se pueden realizar al alza, en caso
de falta de respuesta clinica, o a la baja, en caso de toxicidad leve, uso
en combinacién o bisqueda de dosis minima eficaz tras conseguir
estabilizar la enfermedad.

Con el fin de reconocer precozmente y evitar la hipersensibilidad
al farmaco —hecho solo comprobado cuando se utiliza el farmaco a
dosis altas, oncolégicas—, se ha propuesto histéricamente utilizar una
dosis de prueba inicial y hacer aumento progresivo de dosis de forma
paulatina, seglin respuesta y/o toxicidad. Sin embargo, no parece tener
mucho sentido mantener una actitud rigida ante esta, por carecer de
evidencia que la respalde®. Lo prioritario, independientemente de la
dosis de uso inicial elegida, es hacer un seguimiento estrecho del
paciente en las primeras semanas de tratamiento.

Eficacia en la psoriasis (tabla 2)

El efecto terapéutico del MTX suele aparecer de forma progresiva
a lo largo de las primeras 4 a 8 semanas siguientes al inicio del trata-

Tabla 2
Eficacia del metotrexato en psoriasis (PASI a las 12 semanas)
Dosis progresivas PASI 75 (%) PASI 90 (%)
7,5-15 mg/semana 18" 25 11
15-22,5 mg/semanas 17, 19, 208!>1617 60 40

PASI: Psoriasis Activity Skin Index.
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miento, pero es muy variable entre pacientes y se relaciona con la
dosis utilizada (25 mg superior a 10 mg)'2.

No se dispone de ensayos clinicos correctamente disefiados para
la valoracién de la eficacia de MTX en monoterapia en la Ps®, y los
datos disponibles hacen referencia a ensayos en los que se ha com-
parado el MTX a dosis variables frente a otros farmacos.

En 2 estudios en los que se valoraba la eficacia comparada de MTX
frente a ciclosporina se obtuvo una respuesta PASI 75 del MTX en la
semana 12 del 60%, y una PASI 90 del 40"y del 58%", respectivamen-
te. En ambos estudios se comprobé que la eficacia de ciclosporina era
superior a la de MTX, si bien asociada a mayor frecuencia de aconte-
cimientos adversos.

En otros 2 estudios que valoraron la eficacia de MTX frente a far-
macos anti-TNF se comprobé que MTX frente a adalimumab alcanza-
ba una respuesta PASI 75 a la semana 16 en el 38% de los pacientes®
y un 42% frente a infliximab'®. También, en ambos estudios se demos-
tré la eficacia superior de adalimumab e infliximab frente a MTX.

Combinaciones

La consideracién de combinar MTX con algtn otro farmaco en Ps
se plantea en diversas situaciones clinicas: cuando no se consigue
respuesta terapéutica adecuada, como estrategia de rescate transito-
rio ante la fluctuacion de respuesta, con el fin de mantener la eficacia
conseguida o con la intencién de reducir los riesgos de toxicidad
asociada y permitir la continuacién del tratamiento.

La combinacién con ciclosporina ha demostrado ser superior al pla-
cebo y al MTX en monoterapia en un estudio con 72 pacientes con artri-
tis psoriasica®®, en el que se alcanzé una mejoria significativa tanto del
PASI como de la artritis. Esta combinacién permite reducir la dosis y la
toxicidad de ambos medicamentos, con gran efectividad'®?, si bien hay
que tener en cuenta que aumenta el riesgo de inmunosupresion.

En un estudio en 24 pacientes con Ps moderada-grave se puso de
manifiesto la eficacia de MTX en combinacién con fototerapia (ultra-
violeta B de banda estrecha?'), que consiguié que el 91% de los pacien-
tes alcanzara PASI 90 a las 24 semanas (comparado con el 38% en el
grupo que solamente recibi6 fototerapia). De forma similar, otro es-
tudio que comparé la combinacién de MTX y PUVA con ambos trata-
mientos en monoterapia, objetivé un aclaramiento mas rapido en los
pacientes tratados con la terapia combinada?’. No obstante, hay que
tener en cuenta que la combinacién de MTX con fototerapia aumen-
ta el riesgo de fototoxicidad y, por lo tanto, el riesgo potencial de
desarrollar cancer cutaneo (no melanoma).

La utilizacién conjunta con retinoides sistémicos (acitretina o etre-
tinato), también se ha estudiado en estudios pequefios no aleatoriza-
dos (casos aislados o series de casos) y ha mostrado alta eficacia,
aunque esta combinacién asocia mayor probabilidad de hepatotoxi-
cidad®**, por lo que requerira un criterio mas selectivo de pacientes
y mayor farmacovigilancia.

Sin duda, donde mayor éxito ha tenido el uso combinado de MTX
con otros farmacos ha sido a partir de la introduccién de los farmacos
biolégicos para el tratamiento de la Ps. En este contexto, el MTX
puede estar indicado como medicamento de rescate en pacientes
tratados con farmacos biol6gicos antipsoriasicos que presentan pér-
dida de eficacia o fenémeno de rebote. La utilizacién de dosis bajas
de MTX es especialmente ttil asociado a infliximab, al impedir o re-
ducir el desarrollo de anticuerpos inhibidores anti-TNF y mantener
asi la eficacia del farmaco®“. Algunos estudios abiertos también han
sugerido la optimizacion de la respuesta clinica mediante la combi-
nacién de dosis bajas de MTX con etanercept®>?¢ o adalimumab?’.

Toxicidad y efectos secundarios
Aproximadamente, un 30% de los pacientes tratados con MTX pre-

senta algin tipo de toxicidad. Esta suele ser leve-moderada en la ma-
yoria de los casos, si bien puede llegar a ser letal en un porcentaje re-

ducido de pacientes, con una tasa de mortalidad cifrada en el 1,2 por
100.000 pacientes tratados®®. La toxicidad por MTX depende de la
concentracion extracelular del farmaco (dosis) y del tiempo de expo-
sicion a este (duracién del tratamiento). La mayoria de las reacciones
adversas relacionadas con el uso de MTX a dosis bajas semanales para
el tratamiento de la Ps son leves (principalmente gastrointestinales y
mucocutaneas)y las mas graves (hematoldgicas, hepaticas y pulmona-
res) son infrecuentes, con una mortalidad asociada decreciente en este
orden?, y a menudo asociadas a factores predisponentes previos.

De forma esporddica, es posible que aparezcan erosiones de las
placas de Ps tras las primeras tomas del medicamento, habitualmen-
te de caracter leve y cuya tnica peculiaridad es la de reconocer este
fenémeno para no interpretar la falta de respuesta a MTX y subir la
dosis tentativamente.

Seleccion de pacientes y manejo clinico

La indicacién de tratamiento con MTX ha de ser individualizada,
para conseguir el mayor beneficio terapéutico con el menor riesgo de
toxicidad posible® y alargar su uso en el tiempo el maximo. Debe
iniciarse con una historia detallada y el examen fisico del paciente
valorando el tipo de Ps, la gravedad (PASI/BSA/PGA/DLQI)***! y el
tiempo de evolucién, la presencia o no de artritis, la respuesta a me-
dicamentos previos, la presencia de comorbilidades o contraindica-
ciones (relativas o absolutas) al uso de MTX y el uso de medicamen-
tos concomitantes que puedan producir interacciones.

Antes de iniciar el tratamiento debe hacerse un cribado basal,
clinico y analitico, que incluya (tabla 3): hemograma completo, prue-
bas de funcién hepatica y renal, bioquimica y, si procede, test de

Tabla 3
Cribado de pacientes candidatos a tratamiento con metotrexato (MTX)

Historia clinica

= Tipo de psoriasis

« Perfil evolutivo
 Artritis/artralgias

* Respuesta tratamientos previos
» Contraindicaciones/riesgos

Estudios basales

+ Valoracion fisica y dermatolégica
* Hemograma

 Funcién renal y hepatica

* Infecciones virales

* PPD (Mantoux)

» Radiografia de térax

« Evitar/descartar concepcién

Estudios seguimiento
» Revaloracién fisica y dermatolégica
* Hemograma
+ Funcién renal
— Funcién hepatica. Hepatotoxicidad
— Factores de riesgo
3,5/4 g acumulados
— Enzimas hepaticas
— PIIINP
— Biopsia: no de rutina
* Proteinograma
+ Cribado TBC
+ Valores
— Acido félico (opcional)
— PIINP (segtn disponibilidad)
— MTX (opcional)

Linea de contacto fdcil y directa con la consulta de enfermeria dermatolégica

PIIINP: péptido aminoterminal de protocolageno III; PPD: derivado proteico
purificado; TBC: tuberculosis.
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embarazo y serologia de virus (hepatitis B y C, virus de la inmunode-
ficiencia humana). Algunos expertos recomiendan también la reali-
zacién de Mantoux (y booster) o quantiferén y radiografia de térax
para descartar la presencia de tuberculosis latente en pacientes de
alto riesgo, aunque esta dltima recomendacion no esta aceptada de
forma universal. En mi opinién, si debe realizarse, en el contexto de
la valoracién unificada de un paciente con Ps con indicacién de tra-
tamiento sistémico (clasico o biol6gico)*®, ya que con frecuencia estos
pacientes hacen cambio a otros tratamientos de forma rapida, en los
que si es una exigencia dicha determinacién.

En las primeras semanas se debe hacer una valoracién de las 2
toxicidades de MTX mas relevantes por su frecuencia: la hematol6gi-
cay la hepatica. Bastara realizar para ello un hemograma y una bio-
quimica hepatica a las 2, 4 y 12 semanas, pero de forma individuali-
zada, segln riesgo personal. Posteriormente, seglin la respuesta
terapéutica obtenida y los datos analiticos previos, se puede hacer un
seguimiento de control clinico y analitico cada 3-6 meses seglin cada
casoy a criterio del prescriptor, o siguiendo el consejo de las diversas
guias y directrices publicadas2°32,

Como en cualquier otra medicacion sistémica, se requiere la coo-
peracion y compromiso del paciente para el seguimiento de la terapia,

Tabla 4
Resumen del manejo aconsejado de metotrexato (MTX) en psoriasis

manteniendo un contacto presencial en la consulta de forma perié-
dica con controles analiticos. El seguimiento protocolizado se puede
modificar en funcién de riesgos asociados o alteraciéon de pruebas
previas. Debe asegurarse la anticoncepcién, tanto femenina como
masculina, durante el transcurso del tratamiento.

En la tabla 4 se hace un resumen del manejo aconsejado de MTX
en Ps.

Conclusiones

El MTX fue el primer firmaco de uso sistémico aprobado para el
tratamiento de la Ps. La amplia experiencia clinica de mas de 50 afios
ha demostrado su eficacia, seguridad y comodidad utilizandose a
dosis bajas semanales por via oral o parenteral para el tratamiento de
la Ps. Es especialmente ttil para tratamiento a medio plazo, ya que el
MTX es un medicamento de actuacion lenta que requiere varias se-
manas para alcanzar la respuesta clinica. Su uso como tratamiento de
induccién para control rapido de la enfermedad es menos deseable.

El uso clinico esta limitado por su toxicidad y efectos adversos,
pero una adecuada seleccion de los pacientes a través de una historia
clinica minuciosa y un seguimiento clinico exhaustivo, permite de-

Indicaciones

 Artritis psoridsica

» Psoriasis en placas (vulgar)

» Eritrodermia psoridsica

+ Psoriasis palmoplantar
 Psoriasis pustulosa

* Psoriasis ungueal

+ Pérdida eficacia otros sistémicos
+ Pérdida eficacia UVB/PUVA

* +anti-TNF

Contraindicaciones

» Embarazo: categoria D teratogenicidad (mujeres y varones)
* Anemia, leucopenia, trombocitopenia

» Alcoholismo, hepatopatia

Eficacia

* PASI 75 (12 semanas): 25-60 (dosis de 7,5 a 22,5 mg/semana)
» PASI 90 (12 semanas): 11-40 (dosis de 7,5 a 22,5 mg/semana)

Dosificacion

» 7,5a25 mg/semana (oral 12 h en 1 o 2 dias consecutivos)

» 75 a 25 mg/semana (subcutdnea, administracién tnica)
 Dosis terapéutica inicial: 7,5-15 mg (modificacion segin efectos)
» Ajustar dosis a minima eficaz

Dosis de prueba

» Paciente nuevo: 50% dosis estandar (no exigible de forma rutinaria)

* Repetidor: no exigible, salvo en situaciones de sospecha o riesgo de toxicidad
y/o en pacientes de edad avanzada (50% dosis estandar)

» Siempre valorar clinica y hematolégicamente al paciente a las 1-2 semanas del
inicio de tratamiento, independientemente de la dosis de inicio usada

* Valorar hemograma y transaminasas

Aporte dcido félico

» Asociar al menos 5 mg de acido félico 1 dia/semana (24-48 h después de MTX)
» Valorar individualmente la pauta o aporte diario en casos de déficit de folatos
Toxicidad grave

» Depresion médula 6sea
» Toxicidad hepatica
» Neumonia intersticial

Toxicidad leve

« Cefalea, nduseas, vomitos, anorexia
» Mucositis, fotosensibilidad, erosion de placas de psoriasis

Precaucion especial

« Error de dosificacién/error de toma

« Riesgo hepético: enolismo, medicamentos con hepatotoxicidad
« Hipoalbuminemia

« Insuficiencia renal

« Edad avanzada

» Evitar gestacion femenina y masculina

Estrategias

* Rotacién

« Secuenciacion
« Intermitencia
« Combinacién

Combinaciones

« MTX + UVB-banda estrecha
e MTX + ciclosporina

e MTX + acitetrina

* MTX + anti-TNF

Rotacién/cambio

« Por efectos adversos o intolerancia

« Dosis total acumulada 2,5 a 4 g (segtn riesgos asociados)

« Falta de eficacia (objetivo terapéutico a las 12 semanas)

» Consecucion objetivo terapéutico (ajustar dosis y/o estrategia)

Cribado y seguimiento

« Examen fisico y anamnesis basal

» Cribado contraindicaciones/comorbilidades basal y periédica

« Chequear listado de medicamentos que tome el paciente

« Mantoux basal y anual

* Radiografia de térax (basal)

» Serologia VHB y VHC (a criterio VIH)

« Primera valoracién a las 1-2 semanas (hemograma y transaminasas)
« Analitica basal y secuencial protocolizada

PUVA: psoraleno y luz ultravioleta; TNF: factor de necrosis tumoral; UVB: luz ultravioleta B; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.
Tomada de referencia 29, con autorizacién.
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terminar el grupo de pacientes con menor riesgo de desarrollar acon-
tecimientos adversos durante el tratamiento con MTX.

Por lo tanto, y a pesar de que hoy dia se encuentran disponibles

varios y novedosos farmacos antipsoriasicos de mayor eficacia, el MTX
sigue teniendo un papel importante en el tratamiento de la Ps, como
primera eleccién, como medicamento de rescate ante pérdida de
respuesta transitoria de otros firmacos o en asociacion.
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