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PALABRAS CLAVE

Metotrexato; La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica, de predisposicion genética y origen
Guia; multifactorial, que afecta aproximadamente al 1,5% de la poblacién espafola,
Tratamiento; repercutiendo negativamente de forma importante en la calidad de vida de los pacientes,
Psoriasis los cuales requieren frecuentemente tratamientos de larga duracion, para controlar sus

sintomas. Los tratamientos sistémicos clasicos (metotrexato, acitetrino, ciclosporina, luz
ultravioleta), junto con las denominadas terapias bioldgicas (etanercept, infliximab,
adalimumab, ustekinumab) permiten al dermatélogo disponer de un arsenal terapéutico
mas amplio y disponer, por lo tanto, de mayores posibilidades de control de pacientes con
psoriasis severa y/o extensa. El metotrexato, un farmaco clasico en la terapia
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antipsoriasica, sigue siendo de gran utilidad tanto en monoterapia como asociado a otros
farmacos sistémicos, en especial como rescate o combinacion con los biologicos. El
objetivo de este articulo es establecer el papel del metotrexato en el tratamiento de la
psoriasis. Por ello hemos creido de interés elaborar una guia de uso de metotrexato en
psoriasis, consensuada entre varios componentes del Grupo de Psoriasis de la Academia
Espanola de Dermatologia y Venereologia, que facilite la utilizacion segura y precisa de
este farmaco en el manejo de pacientes con psoriasis.

© 2010 Elsevier Espafa, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Psoriasis, a chronic multifactorial inflammatory disease that develops in genetically
predisposed individuals, affects approximately 1.5% of the Spanish population. This disease
has a negative impact on patients’ quality of life, and long-term therapy is often required
to control the symptoms. In addition to the classical systemic treatments (methotrexate,
acitretin, cyclosporine, and ultraviolet light), the group of drugs known as biologics
(etanercept, infliximab, adalimumab, and ustekinumab) provides the dermatologist with
an expanded therapeutic armamentarium, thereby improving the likelihood of controlling
psoriasis in patients with severe and/or extensive disease. Methotrexate, a classic
antipsoriatic drug, is still very useful either as single-drug therapy or in combination
with other systemic drugs, particularly as a rescue therapy or combined with biologics.
This article aims to establish the role of methotrexate in the treatment of psoriasis. We
considered it of interest to develop guidelines for using methotrexate in the management
of psoriasis with a view to ensuring the safe and proper use of this drug in the management
of psoriasis. This document was developed by consensus among members of the Psoriasis
Group of the Spanish Academy of Dermatology and Venereology.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. and AEDV. All rights reserved.
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antimetabolito analogo del acido félico (acido 4-amino-10-
metilfolico), derivado por metilacion en N de la
ametopterina, su precursor (fig. 1). Es un inhibidor
competitivo de la enzima dihidrofélico-reductasa que
cataliza la reduccion del acido dihidrofélico (FH2) en
tetrahidrofolico (FH4). De forma empirica, la aminopterina
fue utilizada por primera vez en 1951" para el tratamiento
de la psoriasis y la artritis reumatoide. En 1958 se hace
referencia a su uso de forma especifica en el tratamiento de
la psoriasis?. La Food and Drug Administration (FDA) aprobo
en 1972 por primera vez la indicacion de MTX para el
tratamiento de la psoriasis.
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Formula quimica del metotrexato

proliferativa e inmunosupresora.

El MTX interfiere la via metabolica del acido folico,
inhibiendo competitivamente la enzima dihidrofolato
reductasa y por ende su activacion a acido folinico.
Esta inhibicion impide la sintesis del acido desoxitimidilico
(dTMP), indispensable para la sintesis de ADN. Su accion
se debe a la intensa fijacion con la enzima, si bien esta
fijacion es reversible, de manera que se necesita gran
cantidad de moléculas de farmaco en contacto con la
enzima para que esta permanezca inhibida, pues de lo
contrario, la unién se disocia y la enzima recupera su
actividad. Precisamente, esta caracteristica condiciona la
pauta de utilizacion y administracion del farmaco. Ademas,
aunque con menor sensibilidad, el MTX es capaz de inhibir
parcialmente la formacion del anillo purico del acido
inosinico, precursor de todos los nucledtidos de purinas,
tanto del ADN como del ARN. Ademas, concentraciones altas
de MTX pueden llegar incluso a inhibir directamente la
sintesis de proteinas.

Utilizado a dosis altas parece claro que su principal efecto
es la accion antifolato; sin embargo, su mecanismo a dosis
bajas no esta aclarado, y se sugiere que pueda guardar mas
relacion con la capacidad de formar poliglutamatos intra-
celulares (poliglutamacion) y aumento de la formacion de
adenosina, que es un potente mediador antiiinflamatorio
endogeno®.
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Se ha propuesto que el principal mecanismo de accion del
MTX (a dosis bajas) en la psoriasis y en otras enfermedades
inflamatorias vendria determinado por la induccion de
apoptosis en los linfocitos activados o por la inhibicion de
la activacion y expresion de ciertas moléculas de adhesion
por parte de los mismos® 2.

A dosis inferiores a 30 mg/m? el MTX se absorbe por completo
en el tracto gastrointestinal por transporte activo. Por
encima de esa dosis la absorcion es incompleta por saturacion
de transporte. Una vez absorbido, es inactivado parcialmente
en el intestino y en el higado, lo que hace que su
biodisponibilidad sea baja. Se distribuye por todo el
organismo, aunque en el liquido pleural y el liquido
cefalorraquideo penetra con dificultad y lentitud, alcanzando
en esas localizaciones concentraciones 30 veces inferiores a
las del plasma. Es eliminado practicamente sin modificar
(90%) por la orina, tanto por filtracion como por secrecion
activa. Por lo tanto el aclaramiento de MTX se reduce en
aquellas situaciones en las que lo hace el aclaramiento
de creatinina. La disponibilidad de las vias oral e intravenosa
son comparables, pero muy variables (25 a 70%), y alcanza su
concentracion sérica maxima a las 1-2h por via oral y a los
30-60 min por via intramuscular.

El MTX esta indicado como tratamiento sistémico en la
psoriasis en placas moderada-grave, la eritrodermia psoria-
sica, la psoriasis pustulosa generalizada, la psoriasis
ungueal, la psoriasis palmo-plantar y, muy especialmente,
en la artritis psoriasica. Es una buena alternativa terapéu-
tica en psoriasis ante la falta de respuesta a tratamiento
topico, acitretino, PUVA/UVB de banda ancha-estrecha, o no
disponibilidad o rechazo de los anteriores. Asimismo, se
indica como medicamento de rescate en pacientes tratados
con farmacos biologicos antipsoridsicos que presentan
pérdida de eficacia o rebote, o en combinacion con otros
farmacos sistémicos con el fin de mantener la eficacia pero
reduciendo los efectos adversos de los farmacos que se
combinan.

La utilizacion de dosis bajas de MTX es especialmente util
asociado a infliximab, al impedir o reducir el desarrollo de
anticuerpos inhibidores anti-TNF y mantener asi la eficacia
del farmaco®'°

El uso de MTX en nifos esta aprobado por la FDA para
la artritis reumatoide. Suele ser bien tolerado y el control de
riesgo de toxicidad es similar al uso en adultos. También
se ha utilizado asociado a etanercept (autorizado para la
psoriasis en placas a partir de los 8 anos de edad) para
el tratamiento de la psoriasis infantil'".

Cuando se plantea la prescripcion de MTX deben valorarse
cuidosamente las contraindicaciones y precauciones espe-
ciales de empleo de este medicamento (tabla 1). En caso de
indicacion necesaria, la existencia en el paciente de alguna
contraindicacion relativa debera influir en la eleccion de la

Contraindicaciones de uso de MTX

Relativas

Insuficiencia renal (ajustar dosis)?

Alteracion de enzimas hepaticas persistente®

Hepatitis activa o recurrente®

Cirrosis

Consumo excesivo de alcohol®®

Interaccion medicamentosa®®

Medicacion organotoxica concomitante®P

Infecciones activas (especialmente cronicas como TBC o VIH)
Inmunosupresion o inmunosupresores (excepto biologicos)
Evitar embarazo y fertilidad (durante el mismo y al
suspenderlo al menos 3 meses en varones y 1 ciclo ovulatorio
en mujeres)

® Vacunacion reciente con agentes vivos
® Ulcera gastrica activa

e Obesidad (IMC > 30)°

e Diabetes mellitus®

e Hiperlipidemia®
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

Hipoalbuminemia®

Carencia/falta de aporte de acido folico®®
Paciente no colaborador/no cumplidor®
Edad avanzada®

Absolutas

e Embarazo o lactancia/concepcion varon

® Anemia, leucopenia, trombocitopenia importantes
® Alcoholismo

e Ulcera péptica aguda

® [nsuficiencia respiratoria importante

® Inmunodeficiencia

MTX: metrotexato; TBC: tuberculosis.
3Factores asociados a toxicidad hematolégica'.
PFactores asociados a toxicidad hepatica'®.

dosis (dosis de prueba,
seguimiento y seguridad.
EL MTX es abortivo y teratdégeno, con un patron especifico
de malformaciones (categoria D de teratogenicidad de la
FDA) por lo que esta contraindicado en las embarazadas.
Tampoco debe usarse en periodo de lactancia por sus
potenciales alteraciones fetales 6seas, cardiacas y neurolé-
gicas'?. Su indicacién en mujeres potencialmente fértiles se
debe asociar al empleo de un método anticonceptivo eficaz.
En caso de administracion sin conocimiento de embarazo
debe tenerse en cuenta para cualquier toma de decisiones,
que las dosis necesarias para producir un efecto teratdégeno
son superiores a 10 mg/sem, y que el periodo critico desde el
punto de vista de la produccién de malformaciones es el
comprendido entre las 6 y 8 primeras semanas desde la
concepcion'. Ademas de su capacidad mutagénica directa,
el MTX es toxico para las células en division, como los
espermatocitos (produce oligospermia, que puede ser
intensa y persistente, con efecto sobre la capacidad de
fertilizacion masculina). Aunque no se ha establecido con
claridad cual sea el intervalo libre de riesgo entre la
finalizacion del tratamiento y la posibilidad de gestacion,
atendiendo a sus caracteristicas farmacologicas y mecanis-
mo de accion se puede sugerir que los pacientes de sexo
masculino eviten la procreacion hasta por lo menos 3 meses

ajuste) y/o el esquema de
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después de finalizar el tratamiento (1 ciclo de espermato-
génesis dura 74 dias) y que la mujer evite embarazo, por lo
menos, pasado un ciclo ovulatorio después de finalizado el
tratamiento’>.

Durante el tratamiento con MTX deben evitarse la
vacunacion con vacunas vivas, como polio oral, sarampion,
parotiditis, rubeola, varicela y fiebre amarilla. Asimismo,
esta contraindicado en pacientes con hepatitis virica activa.

El MTX se encuentra disponible en comprimidos de 2,5mg
para toma oral y en jeringuillas precargadas de 7,5, 10, 15,
20 y 25mg para administracién parenteral (subcutanea o
intramuscular). También existen viales de 50 mg para su
administracion intramuscular que pueden emplearse de
forma fraccionada o parcial, si bien esos casos hay que
tener en cuenta que, al ser el MTX una substancia toxica,
plantean problemas de manipulacion y desecho.

Desde su introduccion en el tratamiento de la psoriasis se
utiliza a dosis bajas en pauta semanal' (un solo dia o
dividida en 3 tomas a intervalos de 12h, en 2 dias
consecutivos)'®, con dosis que varian de 7,5mg a 30mg
por semana. El fraccionamiento de la dosis persigue evitar o
reducir los efectos adversos gastrointestinales, sin bien esto
no esta demostrado. La administraciéon subcutanea de MTX
puede reducir los efectos gastrointestinales de MTX y
aumentar la eficacia terapéutica, aunque esto solo se ha
podido comprobar en pacientes con artritis reumatoide’® y
carecemos de estudios en psoriasis.

Su efecto terapéutico suele aparecer de forma lenta y
progresiva a lo largo de las primeras 4 a 8 semanas
subsiguientes al inicio de tratamiento. No se dispone de
ensayos clinicos de valoracion de la eficacia de MTX en
monoterapia para la psoriasis, y los datos que disponemos
hacen referencia a ensayos en los que se ha comparado el
MTX a dosis variables frente a otros farmacos. Del analisis de
los mismos'’2° se puede concluir que segin la dosis
utilizada, se alcanzan en los pacientes tratados con MTX
los siguientes porcentajes de mejoria a las 12 semanas: 25%
PASI 75 y 11% PASI 90 con dosis bajas (en aumento de 7,5 a
15mg/sem)'®; el 60% PASI 75 y 40% PASI 90 a dosis mas altas
(hasta 15 a 22,5mg/sem)'”'%2° (tabla 2), y que la eficacia
de MTX es inferior a la que se consigue con ciclosporina'”’'8,
adalimumab' e infliximab?®, que son los farmacos
comparativos en dichos estudios. Ademas, el subanalisis de
los pacientes tratados con MTX en uno de ellos' indica
que, si no se ha conseguido una respuesta adecuada a las

Eficacia del MTX en psoriasis (PASI a las 12

semanas)

Dosis progresivas PASI 75(%) PASI 90(%)
7,5-15mg/sem'® 25 11
15-22,5 mg/sem'”19:20 60 40

MTX: metrotexato; PASI: Psoriasis Activity Skin Index.

12 semanas con una dosis de 20mg/sem, no se consigue
mejorarla aumentando la dosis a 25mg/sem (Saurat,
comunicacion oral EADV Berlin, 2009). La superioridad en
cuanto a la eficacia de los farmacos bioldgicos sobre el MTX
parece establecida a la luz de los Ultimos metaanalisis y
revisiones publicados?' 23,

Aunque la eficacia del MTX en la psoriasis moderada/grave
estd fuera de toda duda, hay que tener presente que
aproximadamente un 30% de ellos experimentara algun tipo
de toxicidad. Esta suele ser habitualmente moderada?*?>, si
bien puede llegar a ser letal en unos pocos casos, con una
tasa de mortalidad cifrada en el 1,2 por 100.000 pacientes
tratados®, por lo que hay que ser escrupulosos en adoptar
medidas de evitacion de riesgos (tabla 3).

La toxicidad por MTX depende de la concentracion
extracelular de farmaco alcanzada y del tiempo de
exposicion al mismo, por lo que para una dosis fija,
la toxicidad sera proporcional al tiempo de exposicion. La
mayoria de las reacciones adversas relacionadas con el MTX
a dosis bajas semanal son leves (gastrointestinales y
mucocutaneas) y las graves mas relevantes (hematoldgica,
hepatica y pulmonar) son infrecuentes y a menudo asociadas
a factores predisponentes previos.

Las reacciones adversas mas comunes en relacion con la
toma semanal de MTX son gastrointestinales, artromialgias y
fiebre. Suelen ser leves y reversibles, no obligan a suspender
el tratamiento y pueden reducirse ajustando o fraccionando
la dosis, bien administrandolo por la noche, por via
subcutanea o tomando suplementos de Aacido félico?’.

Medidas para reducir riesgo de toxicidad por MTX

Intervenciones

Indicacion precisa tras valorar contraindicaciones
Dosificacion ajustada tras valorar contraindicaciones
Aporte de acido folico

Informacion por escrito del medicamento
Instrucciones por escrito de la pauta indicada
Control de seguimiento

Medicamentos que aumentan toxicidad de MTX?

AINE Otros

e Salicilatos e Ciclosporina
o Naproxeno e Colchicina
o |buprofeno e Dipiridamol
e Indometacina e Etanol

e Fenilbutazona e Fenitoina

e Probenecid
e Sulfonilurea
e Tiazida

e Furosemida
e Barbituricos

Antibidticos

e Trimetroprim-sulfa
e Sulfamidas

e Tetraciclinas

e Ciprofloxacino

AINE:antiinflamatorio no esteroideo; MTX: metrotexato.
3Listado de medicamentos frecuentes, no exclusivo'>.
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Suelen aparecer en las primeras 24-48h después de la
administracion de MTX y, aunque leves, son una de las causas
mas frecuentes de abandono del farmaco®.

Un 60% de los pacientes presenta toxicidad gastrointestinal
que se manifiesta como estomatitis, nauseas, vomitos,
dispepsia, dolor abdominal, indigestion, diarrea, anorexia
y pérdida de peso?. De todos ellos las aftas se relacionan
con dosis mas altas de MTX y tienen mejor evolucion con el
aporte de folatos?®.

La principal toxicidad grave asociada a MTX es o6rgano
especifica: hematologica, hepatica y pulmonar, con una
mortalidad asociada decreciente en ese orden®’. Su apari-
cion esta asociada frecuentemente a la existencia de
factores concomitantes no suficientemente valorados'?, y
que deberemos tener muy en cuenta al hacer el cribado
previo a la indicacion individualizada de MTX (tabla 1). Otros
factores muy importantes para evitar las toxicidades graves
son: hacer un aporte complementario de acido folico en
situaciones de excesivo consumo del mismo, tener en cuenta
las posibles interacciones medicamentosas y asegurar que no
haya error en la pauta elegida (con frecuencia es la
sobredosis, por error en la ingesta, la causa mas frecuente
de mielosupresion aguda).

La importancia que tiene el error en la pauta de MTX ha sido
motivo de que las autoridades sanitarias de nuestro pais
(Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios,
AEMPS) emitieran una nota de farmacovigilancia al respecto®,
y que el Reino Unido, la National Patient Safety Agency (NPSA)
conjuntamente con la British Society Rheumatology (BSR) y la
British Academy of Dermatology (BAD) hayan elaborado un
folleto de alerta de obligada entrega a los pacientes que
toman MTX3'.

La farmacocinética ha abierto un camino interesante
respecto a la valoracion de la toxicidad y la respuesta clinica.
El empleo de estudios genéticos para determinar la tasa de
metabolizacion y minimizar el riesgo de toxicidad esta
establecido en las indicaciones oncolégicas®2. Como hemos
comentado, aun no esta esclarecido del todo cual es el
mecanismo de accion de MTX cuando se usa a dosis bajas en la
psoriasis, pero parece que guarda relacion con el proceso
de poliglutamacion, clave en la accion antiinflamatoria del
farmaco. Este proceso farmacocinético es muy variable entre
pacientes, habiéndose comprobado que aquellos pacientes
con artritis reumatoide que poseen una accion de poligluta-
macion alta responden de manera mas eficaz a MTX33, por lo
que en ese tipo de pacientes podria reducirse la dosis de MTX
con igual eficacia, pero menor riesgo de toxicidad.

Asimismo, otros estudios de farmacogenética han puesto
de evidencia que la asociacion de diversos polimorfismos en
las vias metabdlicas del folato, pirimidina y purina, o en
los trasportadores del flujo intracelular de MTX se asocian a
la eficacia y/o toxicidad del MTX en la psoriasis>**3°. Los
estudios farmacocinéticos no han demostrado, sin embargo,
que la efectividad del farmaco se correlacione con la
concentracién de poliglutamatos de MTX en los hematies=®.

Cuando la dosis se ajusta de acuerdo con estudios
farmacocinéticos individualizados, la administracion de
suplementos de folato (20mg/sem) parece reducir la
eficacia del farmaco®. Sin duda este es un interesante
terreno de investigacion para el futuro.

En casos de coexistencia de ciertos factores de riesgo
(tabla 1), o en los casos de administracion de dosis altas de
MTX por error posoldgico o por una estrategia terapéutica a
dosis altas (en el tratamiento de carcinoma epidermoide de
cabeza y cuello) la toxicidad mas preocupante e inmediata
del MTX es la mielosupresion (leucopenia, trombopenia y
anemia), ya que puede llegar a producir la muerte.

Esta toxicidad es derivada de la accion toxica directa del
MTX sobre la médula 6sea en la mayoria de casos, y es dosis
dependiente, si bien en casos historicos y excepcionales se
ha referido como reaccion idiosincratica, independiente de
la dosis. En estos casos suelen asociarse factores favorece-
dores como la insuficiencia renal, edad avanzada, hipoalbu-
minemia, hipoplasia medular subyacente, macrocitosis
persistente, toma asociada de medicamentos o bajos niveles
de acido folico®®. Esta potencial toxicidad es lo que justifica
la consideracion de realizar una dosis de prueba inicial de
MTX al inicio del tratamiento.

En los casos en los que aparezca toxicidad hematologica
aguda, es prioritario neutralizar y contrarrestar la actividad
de MTX mediante el aporte de tetrahidrofolato. Este rescate
se realiza mediante el aporte endovenoso de acido folinico
(N3-formil-FH,4), el cual se introduce en el ciclo de los folatos
y se transforma en tetrahidrofolatos activos, lo que hace
innecesaria la transformacion de FH, en FH,.

Debe instaurarse siempre que los niveles plasmaticos de
MTX se mantengan por encima de 10°8M mas de 48h y hay
que tener en cuenta que la dosis de acido folinico debe
aumentarse en proporcion a la concentracion de MTX que se
desea neutralizar. La terapia de rescate no es necesaria
cuando se utilizan dosis bajas (15-10mg/m?), ya que los
niveles plasmaticos descienden por debajo de 1078 M antes
de las 48 h. El aporte de acido folinico es proporcional a la
concentracion de MTX a las 24 h de la ingesta (tabla 4) y su
administracion debe mantenerse hasta que los niveles de
MTX desciendan por debajo de 5 x 1078 M. Como es légico,
durante el periodo de rescate se deberan realizar
determinaciones de la concentracion plasmatica de MTX
cada 12-24h.

Rescate con acido folinico (i.v.)

[MTX] cada 24 h Dosis dcido folinico
1,5x107°M 10-15mg/m?/6 h
1,5y 5x107°M 30mg/m?/6h
>5x107¢M 60mg/m?/6h
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Un porcentaje pequefio de pacientes pueden presentar una
elevacion de transaminasas como expresion de toxicidad
aguda por el farmaco. Dicha alteracion es apreciable en las
primeras semanas de inicio de tratamiento, reduciéndose
por lo general en las siguientes semanas sin necesidad de
reajuste de medicacion. Nuevamente se suele relacionar
con la presencia de otros factores de riesgo hepatico
relativo (tabla 1) y es otra de las situaciones que puede
justificar la indicacion de una dosis de prueba inicial. Desde
luego, su aparicion y, sobre todo su persistencia, obligan
a hacer un seguimiento clinico y analitico mas frecuente y/o
a ajustar la dosis. La analitica de control para valorar
la posible afectacion hepatica debe realizarse el dia previo
a la toma de MTX, para desechar la transaminitis que puede
aparecer en algunos pacientes el dia de la toma del
medicamento, que es muy leve y transitoria, no asociada a
toxicidad real.

Sin embargo, la mayor dificultad que el uso de MTX a largo
plazo ha presentado histéricamente es la derivada de su
potencial hepatotoxicidad crénica (fibrosis, cirrosis), siendo
el principal motivo que justifica el tratamiento intermitente
o discontinuo con el fin de evitar la toxicidad acumulativa
hepatica. Tradicionalmente, para la valoracion de este
riesgo se ha indicado la realizacion de biopsia hepatica
periddica, a partir de una cierta dosis de acimulo (tan bajas
como 1-1,5g, que se alcanzan en dos afos de tratamiento a
dosis de 15 mg/sem)>?, condicionando el mantenimiento del
tratamiento a los hallazgos patologicos®®“°. La supuesta
hepatotoxicidad de MTX ha sido mas relevante en la
literatura dermatélégica®® que en la reumatoldgica®, vy
eso podria ser debido a la introduccion de ciertos factores
de confusion en la valoracion de la hepatotoxicidad en
los pacientes con psoriasis, lo que ha llevado a replantearse
la necesidad de la biopsia hepatica*'**2. La presencia de
esteatosis hepatica no alcohdlica, cuya prevalencia en
los pacientes psoriasicos se acerca al 50%*, asociada a
sindrome metabélico e intolerancia a la glucosa®, podria
explicar la mayor hepatotoxicidad del MTX en este grupo de
pacientes. Ademas siempre hay que comprobar la posibili-
dad de que el paciente esté tomando otros farmacos por
patologia asociada que posean hepatotoxicidad, lo que
aumentaria la toxicidad del MTX.

La hepatotoxicidad por MTX seria mas frecuente en
aquellos pacientes con factores de riesgo previo (tabla 1),
especialmente con ingesta abundante de alcohol y ante-
cedentes de hepatopatia, con alteraciones persistentes de
las transaminasas, pacientes obesos y/o diabéticos. El
consenso actual sugiere que es en este tipo de pacientes
en los que la prevencion deberia ser mas exigente, y no
tanto en el resto de pacientes, que presentarian un riesgo
menor y muy parecido al publicado en las guias de pacientes
con artritis reumatoide*®. En el grupo de menor riesgo
hepatotdxico se ha elevado la dosis acumulativa de alerta
hasta los 3,5-4g%.

Aunque tradicionalmente se consideraba que la determinacion
de transaminasas en los pacientes con psoriasis no constituia un
buen marcador de hepatotoxicidad asociada a MTX, estudios

recientes indican que la determinacion seriada de ALT y GGT,
teniendo en cuenta la ingesta de alcohol como factor de riesgo,
de forma analoga a lo que se recomienda en pacientes con
artritis reumatoide, permitiria seleccionar a los candidatos a
biopsia hepatica®. En los Ultimos afios se ha valorado la
posibilidad de disponer de una medida indirecta del dano
hepatico mediante la determinacion seriada del péptido
aminoterminal de protocolageno IIl (PIINP)*. En aquellos
pacientes que requieran utilizar MTX a largo plazo, la
estandarizacion de esta determinacion puede llegar a sustituir
la biopsia hepatica* (o por lo menos limitar su practica) y, por
lo tanto, los riesgos que conlleva (1,5 complicaciones por 1.000
biopsias: hemorragia subcapsular, perforacion de vesicula biliar,
neumotorax, hemoperitoneo, ademas de la carga de ansiedad
que supone para el paciente al que se le propone realizarla)®®.
La biopsia hepatica no seria necesaria en pacientes con dosis
acumuladas de MTX inferiores a 3-4g y niveles normales de
PIINP*®# (tabla 5). Sin embargo, debe tenerse en cuenta que
los niveles de PIIINP pueden estar elevados en presencia de
artritis psoriasica activa y esteatohepatitis.

La practica de otras pruebas no invasivas disponibles
permiten predecir la presencia (Fibrotest®) o la ausencia de
fibrosis hepatica significativa (Fibroscan®), y por lo tanto
pueden ser pruebas no invasivas de gran utilidad para la
seleccion de los pacientes candidatos a biopsia hepaticaz*®°.

En nuestra opinion, la consideracion de biopsia hepatica
corresponde a otra época con menor oferta terapéutica para la
psoriasis. Los riesgos y costes que conlleva la practica de biopsia
hepatica no justificarian su realizacion, y seria suficiente utilizar
como signos de alerta de riesgo de hepatotoxicidad en el uso de
MTX a largo plazo la dosis acumulada de 3,5-4g, la alteracion
de enzimas hepaticas y la variacion de los niveles estables de
PIINP® (tabla 5). En caso de riesgo (niveles PIIINP superiores a
4,2ug/\) se deberia considerar realizar la biopsia hepatica, o
abandonar su uso y buscar una alternativa terapéutica, y
manejar al paciente candidato en conjunto con la unidad de
hepatologia.

La principal toxicidad pulmonar asociada a MTX es la aparicion
de neumonitis intersticial aguda, que se caracteriza por la
aparicion de tos no productiva, disnea de reposo, fiebre y

Guia de uso de los valores de PIINP en
pacientes tratados con MTX

Valores PIIINP (ug/l) Actitud

1,7-4,2 Normalidad en
adultos
Considerar realizacion

de una biopsia

>4,2 en al menos 3 muestras
realizadas durante un periodo de
12 meses

>8,0 en 2 muestras consecutivas  Considerar realizacion

de una biopsia

Considerar supresion

del tratamiento

>10 en al menos 3 muestras
realizadas durante un periodo de
12 meses

MTX: metrotexato; PIIINP: péptido aminoterminal de proto-
colageno lll.
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Criterios diagnosticos de neumonitis secunda-
ria a MTX (adaptado de Kremer®', Searles®® y McKendry?')

Criterios clinicos

® Tos no productiva

® Fiebre mayor de 38°

e Disnea de menos de 8 semanas de evolucion

® Taquipnea mayor a 28 respiraciones por minuto

Pruebas complementarias

® Saturacion de oxigeno menor del 90%

o [nfiltrado pulmonar o alveolar (radiologico)

e Leucocitosis <15.000 mm>

® Hemocultivos y cultivo de broncoaspirado negativos

MTX: metrotexato.

afectacion del estado general, junto con leucocitosis en la
analitica sanguinea y afectacion intersticial bilateral difusa e
infiltrado alveolar en la radiografia de térax’' (tabla 6).
Aunque es rara, se le ha estimado una incidencia y prevalencia
de 3,9 y 5,5% pacientes-afio expuestos a MTX>?, y aunque
parece mucho mas frecuente en casos de tratamiento de la
artritis reumatoide®®> que en psoriasis, también se ha
referido en pacientes psoriasicos ya desde el inicio de su
indicacion para esta enfermedad®. Suele presentarse
de forma subaguda, sus sintomas aparecen antes de llegar al
diagnostico de confirmacion, no parece estar relacionada
con la dosis acumulada y en su patogénesis se han involucrado
la coexistencia de diversos factores de riesgo, pero con
resultados contradictorios®. Ante su sospecha siempre hay
que descartar otras causas infecciosas de neumonitis
(especialmente por Pneumocystis jiroveci) y su tratamiento
requiere la suspension inmediata del MTX, la administracion
de corticoides por va sistémica y soporte respiratorio. No
esta aclarado si la neumonitis secundaria a MTX se produce
por hipersensibilidad o como reaccion idiosincratica. Asocia
un riesgo de mortalidad que algunos autores han cifrado
en el 20%.

La fibrosis pulmonar es otra de las toxicidades asociadas
tradicionalmente a MTX, si bien parece estar relacionada
con la administracion de MTX a dosis altas y no con la dosis
baja semanal que se utiliza en psoriasis y artritis psoria-
sica’”. Ademas, se han comunicado otras reacciones
adversas pulmonares (bronquitis con hiperreactividad bron-
quial, bronquiolitis obliterante con neumonia organizada,
edema pulmonar, pleuritis y derrame pleural) en la
literatura reumatologica, si bien no esta aclarado si dichas
reacciones son secundarias al uso de MTX o a la patologia de
base (artritis reumatoide)>8.

tabla 7

La indicacion de tratamiento con MTX deber ser
individualizada para conseguir el mayor beneficio
terapéutico con el menor riesgo de toxicidad posible. Debe
iniciarse con la historia y examen fisico del paciente,
valorando tipo y evolucion de su psoriasis, artritis asociada,

Cribado de pacientes candidatos a tratamiento
con MTX

Historia clinica

® Tipo de psoriasis

® Perfil evolutivo

® Artritis/artralgias

® Respuesta tratamientos previos
e Contraindicaciones/riesgos

Estudios basales

e Valoracion fisica y dermatologica
® Hemograma

® Funcion renal y hepatica
® Infecciones virales
e PPD (Mantoux)

® Rx torax

e Evitar/descartar concepcion

Estudios seguimiento
® Revaloracion fisica y dermatologica
® Hemograma
® Funcion renal
® Funcion hepatica
O Hepatotoxicidad
— Factores de riesgo
— 3-5/4 g acumulados
Enzimas hepaticas
PIINP
— Biopsia: no de rutina
Proteinograma
Despistaje TBC
® Niveles
O Acido folico (opcional)
O PIIINP (segin disponibilidad)
O MTX (opcional)

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

MTX: metrotexato; PIIINP: péptido aminoterminal de protocola-
geno lIl; PPD:derivado protéico purificado ; TBC: tuberculosis.

medidas de afectacion de la gravedad de la psoriasis
(PASI/BSA/PGA/DLQI)*, presencia de comorbilidades y
situaciones que puedan suponer contraindicaciones relativas,
mayor riesgo hepatotoxico o ajuste de dosis y, particularmente,
indagar sobre los medicamentos que el paciente pueda estar
tomando por otras indicaciones (tablas 1y 3).

Antes de iniciar el tratamiento debe solicitarse un
hemograma completo, pruebas de funcion hepatica y renal,
bioquimica y, si procede, test de embarazo y serologia de
virus (hepatitis B y C, VIH). Se aconseja realizar también
Mantoux (y booster si procede) y radiografia de torax
(basal). Esta ultima recomendacion para el despistaje de
tuberculosis (TBC) no es aceptada de forma generalizada,
pero en nuestra opinion debe realizarse en el contexto de la
valoraciéon unificada de un paciente con psoriasis con
indicacion de tratamiento sistémico (clasico o biologico),
pues con frecuencia y debido a la cronicidad de la
enfermedad, un mismo paciente es cambiado a algin otro
farmaco antipsoriasico con indicacion de cribado de TBC, tal
como ha sido sugerido por otros autores'*, o como
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Metotrexato
1 1 1 1
Ciclosporina Fototerapia Acitretino Anti-TNF
Raépida y eficaz Bien tolerada Posible Seguro y eficaz
Permite |dosis 1 Riesgo de Accion sinérgica
|Toxicidad hepatotoxicidad Rescate

(ldosis de ambos)

({dosis MTX)

(ldosis de ambos) (7,5 - 10 mg MTX)

FICHA DE SEGUIMIENTO TERAPEUTICO METOTREXATO PSORIASIS Episodio n® =
NOMBRE (Firma y Sello del médico) Tto. previo
Rotacion
Diagnéstico Teléfono HC Inicio Fin Reaccion adversa
Otro:
Criterios de Inclusion CONTROLES Basal 1-2 sem dsem | 12 sem 6m 9m 12m
Enfermedad extel Fecha
Recidivas muy frecuentes
Alteracién Calidad de Vida Exploracion* [
i 5 —_
Mal control tratamiento topico PASIBSA =
Topografia o situacién especial  ['HLQIPGA b
Rotacién Terapéutica VHB/VHC VIH - S
4
Estrategia T i =
2 . =
Otro: Mantoux/Booster g
Rx torax (basal) 5
Toxicidad Principal - Leu (10"3/ul) o
-Teratogenicidad. Muerte fetal ) Neu (10"3/uL) _§
-Hepatotoxicidad £ Linf (10"3/uL) S
-Mielosupresion = Hb (g/dL) 5
-Enf. pulmonar grave. Fibrosis VCM =
-Reaccion cutdneas graves Plaquetas ©
-Infecciones oportunistas graves | Bilirrubina g
-Enf. linfoproliferativa AST/ALT (UL g
-Trastornos gastrointestinales LDH Wi =
FA/GGT (uL) 8
Contraindicaciones A inemi @
Absolutas Urea/Ac.Urico (mg/dL) >
~Embrazo/lactancia/procreacion Creatinina (mg/dL) £
Reaccion Adversa* S
R o N NS S N
-Disfuncion hepatica - o i i é
~Insuficiencia renal Test embarazo =
_Alteracion gica grave Aminop. Protocolag IT** . . p
-Inmunodeficiencia Otro especifico caso** 5
-Infeccion activa grave Consulta é‘
-Alcoholismo/Enolismo habitual ENFERMERA*
-Diabetes mellitus -
_Obesidad Consulta MEDICO
-Ancianos .
-Vacunas vivas Altura/ Peso /TA
*Presencial o telefonica Dosis o
**Opcional o especifico de caso

REGISTRO DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS (AA)

Fecha

RA

Fecha

RA

TIPO DE FARMACO: Inmunosupresor

| Nota: Las reacciones adversas pueden variar en funcion de la via de
administracion y la dosis. La toxicidad hematologica y/o gastrointestinal con frecuentes cuando se utiiza en
quimioterapia. Las reacciones son mucho menos recuentes cuando se utiliza en dosis intermitentes, como en el
tratamiento de enfermedades reumaticas o en psoriasis...

>10%
Sistema nervioso central (con administracion intratecal o a dosis muy altas):
‘Aracnoiditis (reaccion aguda caracterizada por cefalea intensa, rigidez de nuca, vémitos y fiebre; se puede aliviar
reduciendo la dosis)
Toxicidad subaguda (paralisis motora de extremidades, paralisis de nervios craneales, crisis epiléptica 0 coma
Encefalopatia desmielinizante (meses después del tratamiento)
Cuténeas: Enrojecimiento de la piel
Endocrinas y metabolicas: Hiperuricemia, defecto de ovogénesis y espermatogénesis
Gaslrointestinales: Aftas, gingivitis, nauseas, vémitos, diarrea, anorexia, perforacion intestinal, mucositis (dosis
dependiente; aparece en 3-7 dias después del tratamiento, y se resuelve a las 2 semanas). Potencial emético:
<100 mg: Moderadamente bajo (10% a 30%)
100 mg or <250 mg: Moderado (30% a 60%)
> 250 mg: Moderadamente alto (60% a 90%)
Hematologicas: Leucopenia, trombocitopenia
Renales: Fallo renal, uremia, neuropatia
Respiratorias: Faringitis

1% a 10%:
Cardiovasculares: Vasculiis
ioso Central: Vértigos, malestar, encefalopatia, crisis epiléptica, fiebre, escalofrios
Cuténeas: Alopecia, erupcion, i 6no 6
Endocrinas y metabdlicas: Diabetes
Genitourinaras: Cistitis
Hematologicas: Hemorragia
Mielosupresion: Este es el factor dosis dependiente limitante de su uso (junto con la mucositis); aparece alrededor de 5-7 dias tras el
inicio de tratamiento, y se suele resolver en 2 semanas. Potencial de mielosupresion:
Serie blanca: moderado/ Plaquetas: moderado/ Inicio: 7 dias/ Meseta: 10 dias/ Recuperacion: 21 dias
lepaticas: Cirrosis y fibrosis portal, con el tratamiento crénico, elevacion enzimas hepaticas, que se suelen reducirse en 10 dias
leuromusculares v Esqueléticas: Artralgia
culares: Vision borrosa
nales: Disfuncion renal (elevacion brusca de creatinina y urea, y descenso del volumen de orina; ocurre a dosis altas)
espiratoras: Neumonitis (fiebre, tos, infitrado pulmonar intersticial

iz

R
R

<1% (Limitado a importantes o graves):

Sindrome agudo neuroldgico, anafilaxis, alveolitos, disfuncion cognitiva, infecciones oportunistas, eritema multiforme, fallo hepatico,
ia, enf. i y necrosis tejidos blandos, pericarditis, erosiones de las placas de psoriasis,

crisis epiléptica, sindrome de Stevens-Johnson, tromboembolismo.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Reducen Acci

Potencian toxicidad MTX
E: “Mercaptopurina

-Aminoglucésidos ~Citarabina

-Azatioprina Teofilina

-Barbitdricos

~Ciclosporina

~Cefalotina

~Colchicina

~Fenilbutazona

~Penecilinas

-Pirimetamina

-Probenecid

-Retinoides

~Salicilatos

-Sulamidas / Sulfonas

-Sulfasalazina

“Tetraciciinas

-Trimetroprim-Sulfametoxazol

n MTX MTX Modifica otros farmacos
-AINEs -Colesteriamina

REACCIONES ADVERSAS ENCONTRADAS DURANTE EL TRATAMIENTO

PARA MAYOR INFORMACION VER FICHA TECNICA DEL PRODUCTO

Figura 2 Ficha de seguimiento terapéutico.
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referencia basal en el caso de que apareciera una
complicacion pulmonar.

Para el seguimiento se requiere la cooperacion y
compromiso del paciente. Es necesario que mantenga,
un seguimiento presencial en la consulta de enfermeria
y de dermatologia, con un facil acceso a la misma y
con repeticion periddica de controles analiticos, tal
como se hace en el manejo de pacientes con psoriasis
moderada-grave®®. Se recomienda hacer un seguimiento
protocolizado (fig. 2) (Ficha de Seguimiento Terapéutico) y
modificarlo en funcion de riesgos asociados o alteracion de
pruebas previas.

Tras la dosis de prueba inicial se recomienda realizar un
hemograma a los 7-14 dias y posteriormente cada 3 meses.
De forma similar se debe valorar la funcion renal y hepatica,
al inicio y posteriormente cada 3 meses. En casos que
asi lo requieran, por coexistencia de riesgos asociados, o
alteraciones analiticas basales puede ser necesario hacer
determinaciones periddicas mas frecuentes hasta su
control o normalizacion. Debe asegurarse la anticoncepcion
(tanto femenina como masculina), y valorar la necesidad
de repetir la prueba de Mantoux (o ensayos de liberacion
de interferon gamma, si estan disponibles) anualmente
mientras sean negativas para descartar la presencia
de tuberculosis (latente), evidenciada por una conversion
de la prueba, mientras se mantenga el tratamiento. Se
debe tener un control estricto sobre la dosis total
acumulada y si se sospecha toxicidad directa hacer
determinaciones de niveles plasmaticos de MTX y, cuando
la dosis acumulada supere 1,0-1,5g, en presencia de
ingesta endlica abundante, esteatosis hepatica o ante la
sospecha de toxicidad hepatica, de PIIINP, si se dispone de
dicha prueba.

El uso tradicional de MTX en la psoriasis ha sido en
monoterapia, especialmente cuando la psoriasis se acompana
de artritis, pero con el advenimiento de nuevos farmacos y
enfoques estratégicos en el manejo de la psoriasis, el MTX ha
adquirido un renovado protagonismo e interés utilizado de
forma combinada con otros medicamentos antipsoriasicos.
Debemos tener presente que la psoriasis sigue siendo una
enfermedad cronica, por lo que las estrategias de rotacion,
secuenciacion o combinaciéon dirigidas a mantener una
eficacia terapéutica aceptable con la menor dosis y el menor
riesgo posibles siguen estando vigentes, especialmente al
considerar la indicacion de MTX, dado que su toxicidad mas
frecuente se relaciona con su acimulo. Recordemos, que en
el manejo de pacientes psoriasicos el tratamiento individual y
personalizado, ajustado a los condicionantes de la evolucion
de la enfermedad y estilos de vida son fundamentales para
conseguir el maximo grado de eficacia®®.

Dado el potencial toxico de este farmaco y la posibilidad de
aparicion de reacciones idiosincraticas graves (especialmen-
te hematologica), o leves, pero de consideracion (mucositis,
transaminasemia), ha inducido a que en la practica clinica
se utilice una dosis reducida inicial de prueba. Sin embargo,

no parece haber evidencia ni consenso de practica clinica
sobre la necesidad de ello. De hecho, las reacciones
anafilactoides y de hipersensibilidad se han descrito
mayoritariamente en pacientes que previamente han
tomado MTX, a dosis altas®®, y que presentan alguna
patologia reumatoldgica, pero no asi en el ambito de uso
de MTX a dosis bajas en pacientes con psoriasis. Asimismo,
las reacciones de leucopenia o pancitopenia se han descrito
sobre todo en pacientes con patologia asociada de base
(especialmente en hemodialisis e insuficiencia renal). En
nuestra opinion, la administracion de dosis de prueba a dosis
bajas tiene especial consideracion en aquellos pacientes
que asocien alguna contraindicacion relativa (tabla 1), en
pacientes ancianos o en aquella situacion clinica que
asi lo aconseje, siendo una aproximacion razonable el
reducir la dosis elegida en un 50% en las primeras
1-2 semanas. La ficha técnica del preparado oral recomien-
da realizar una prueba inicial con 7,5mg y la del preparado
inyectable la administracién de una dosis de 5 a 10 mg®".

En cualquier caso, la importancia del tema no radicaria
tanto en la discusion sobre la dosis inicial a emplear, sino en
la necesidad de valorar al paciente prontamente (a las
1-2 semanas) tras la primera toma de MTX, tanto clinica
como hematologicamente, independientemente de la
dosis utilizada de inicio. Si tras esa pronta valoracion
no se aprecian alternaciones, es razonable subir la
dosis a nivel de mantenimiento y seguir el protocolo de
seguimiento habitual.

El aporte suplementario de acido félico tiene una accion
ambivalente sobre la actividad del MTX: por una parte
puede reducir su efecto terapéutico pero por otra parece
demostrado que también reduce sus potenciales efectos
adversos?8. Un reciente metaanalisis®? indica que el aporte
suplementario de folatos tiende a reducir la toxicidad
hematologica, mucocutanea y gastrointestinal (estando
indicada en caso de que estén presentes) y reduce de forma
significativa la hepatotoxicidad, aunque no previene ni
reduce la toxicidad pulmonar®®%4,

Sin embargo, no se acepta de forma universal la
necesidad de un aporte suplementario, ni queda claro si es
preferible emplear acido folico o folinico, ni las dosis y
pauta necesarias®®, existiendo opiniones contrapuestas
sobre su uso rutinario®, y datos ambivalentes sobre una
posible reduccion de la eficacia terapéutica del MTX®2. En
algunos pacientes, dependiendo de su perfil metabolico de
MTX, la administracion de acido folico seria preferible a la
de acido folinico, por cuanto aumentaria la eficacia del
tratamiento®’.

En nuestra opinion, si es necesario un aporte comple-
mentario de acido folico en pacientes en tratamiento
con MTX que concomitantemente padecen una situacion
de déficit o mayor consumo de folatos (infecciones o
toma de ciertos antibidticos), o en los casos de uso de dosis
altas (que no se utiliza en psoriasis). El uso rutinario del
mismo deberia contemplarse de forma individualizada, en
funcion de que la prevision o compensacion de potenciales
efectos adversos. Deberia valorarse si es mas rentable
realizar determinaciones sanguineas periddicas de acido
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Resumen

Indicaciones

Contraindicaciones

Eficacia

Dosificacion

Dosis de prueba

Aporte dcido fdlico

Toxicidad grave

Toxicidad leve

Precaucion especial

Estrategias

Combinaciones

Rotacion/cambio

Cribado y seguimiento

Artritis psoriasica ® Psoriasis ungueal

Psoriasis en placas (vulgar) e Pérdida eficacia otros sistémicos
Eritrodermia psoriasica e Pérdida eficacia UVB/PUVA
Psoriasis palmo-plantar ® tanti-TNF

Psoriasis pustulosa

Embarazo: categoria D teratogenicidad (mujeres y hombres)
Anemia, leucopenia, trombocitopenia

® Alcoholismo, hepatopatia
® PASI 75 (12sem): 25-60% (dosis de 7,5 a 22,5 mg/sem)

PASI 90 (12 sem): 11-40% (dosis de 7,5 a 22,5 mg/sem)

7,5 a 25mg/semana (oral o subcutanea)

Posologia: cada 12h (en 1 o 2 dias consecutivos)

Dosis terapéutica inicial: 7,5-15 mg (modificacion seglin efectos)
Ajustar dosis a minima eficaz

Paciente nuevo: 50% dosis estandar (no exigible de rutina)

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

Siempre valorar al paciente a las 1-2 semanas: hemograma y transaminasas (independientemente de la
dosis de inicio utilizada)

® Asociar al menos 5mg de acido félico 1 dia en semana (24-48 h posteriores a la toma de MTX)

Valorar individualmente la pauta o aporte diario en casos de déficit de folatos

Depresion médula osea
Toxicidad hepatica
Neumonia intersticial

Cefalea, nauseas, vomitos, anorexia
Mucositis, fotosensibilidad, erosion de placas de psoriasis

Error de dosificacion/error de toma

Riesgo hepatico: enolismo, medicamentos con hepatotoxicidad
Hipoalbuminemia

Insuficiencia renal

Edad avanzada

Evitar gestacion femenina y masculina

Rotacion
Secuenciacion
Intermitencia
Combinacion

MTX + UVB-banda estrecha
MTX-+ciclosporina

® MTX+acitetrino
® MTX+anti-TNF

Por efectos adversos o intolerancia

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

Falta de eficacia (objetivo terapéutico a las 12 semanas)
Consecucion objetivo terapéutico (ajustar dosis y/o estrategia)

Examen fisico y anamnesis basal

Despistaje contraindicaciones/comorbilidades basal y periodica

Chequear listado de medicamentos que tome el paciente

Mantoux basal y anual

Rx torax (basal)

Serologia VHB y VHC (a criterio VIH)

Primera valoracion a las 1-2 semanas (hemograma y transaminasas)

Analitica basal y secuencial protocolizada (ver Ficha de Seguimiento, a modo de ejemplo)

MTX: metrotexato; PASI:Psoriasis Activity Skin Index.

folico en pacientes que toman MTX o instaurar aporte
suplementario de forma rutinaria. Recordamos que una
dieta equilibrada suele aportar cantidades diarias de acido

folico suficientes. Un parametro indirecto util para valorar
la indicacion de determinar los niveles de acido folico puede
ser la observacion seriada en el tiempo del volumen
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corpuscular medio (VCM) en el hemograma (descartar
macrocitosis).

En cuanto a la dosis y pauta de acido folico tampoco
existe unanimidad. Una opcion es la de indicar la toma diaria
de 5mg de acido folico (salvo en los dias que se toma el
MTX), y otra la de pautar acido folinico 15mg a la semana, a
las 24-48 h de la toma de MTX. Una posicion pragmatica, con
el fin de simplificar el régimen terapéutico, especialmente
cuando el paciente presenta buena salud y no asocia
patologia o situacion de mayor consumo de acido félico,
puede ser la de indicar una Unica toma de 5mg 1-2 dias,
separada 24-48h de la administracion de MTX, para no
interferir con su efecto terapéutico) y realizar de forma
opcional y esporadica, coincidiendo con una analitica de
rutina de seguimiento, determinaciones de los niveles de
acido fdlico en sangre para, segun valores, modificar dosis y/
o0 pauta.

Debido a la limitacion de uso de MTX en relacidon con su
toxicidad por acumulo, y dado el gran valor terapéutico de
este farmaco no solo como indicacion primaria antipsoria-
sica, sino como farmaco rescatador de brotes de actividad
de la enfermedad en pacientes sometidos a tratamientos
bioldgicos, se sugiere mantener una politica de ahorro a lo
largo del tiempo. Por ello, es con el uso de MTX donde las
estrategias de rotacion, secuenciacion o intermitencia
tienen un papel preponderante. Su asociacion con acite-
trino, con cilclosporina o, incluso, con antipsoriasicos
bioldgicos, ha de tenerse muy en cuenta en el abordaje
terapéutico de la psoriasis®®.

Con el fin de evitar toxicidades y prolongar el uso de MTX en
el tiempo, es recomendable, una vez alcanzado el objetivo
terapéutico en el paciente ajustar la dosis a la minima
necesaria eficaz para mantener el blanqueamiento alcanza-
do. Asimismo, sera procedente ajustar la dosis a la de edad
del paciente, funcion renal o ante la presencia de
potenciales comorbilidades que asocien riesgo de toxicidad
del MTX.

Cuando el objetivo terapéutico que se plantea es el de
mantener la eficacia y reducir los riesgos de toxicidad
asociada, el MTX en combinacién con otras terapias o
farmacos ha demostrado ser de gran utilidad (fig. 2). Asociado
a ciclosporina 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.
También se ha demostrado seguro y eficaz combinado con
UVB de banda estrecha’", aunque presenta un aumento de la
fototoxicidad. También puede asociarse a acitetrino a dosis
bajas’?, pero sin olvidar que se produce un mayor riesgo de
hepatotoxicidad.

Pero quizas donde mejor ha resaltado la utilidad de este
farmaco ha sido con la introduccién de los tratamientos
bioldgicos de la psoriasis, que han llevado a introducir
conceptos en la estrategia terapéutica tales como solapa-

miento, cambio terapéutico, recuperacion de la pérdida de
eficacia, bloqueo de anticuerpos anti-TNF, etc. Estas
funciones estratégicas las cumplen eficazmente el MTX"374
y la ciclosporina.

La mayor parte de la experiencia referida al empleo
de MTX con farmacos biologicos procede de su
empleo combinado en la artritis reumatoide y enfermedad
inflamatoria intestinal, donde esta estrategia se ha
demostrado particularmente adecuada en el caso de
infliximab tanto para optimizar los resultados terapéuticos
como para minimizar la pérdida de respuesta y el desarrollo
de efectos adversos relacionados con las infusiones. En
este sentido, en estudios farmacodinamicos se ha
comprobado cémo la adicion de dosis bajas de MTX
(7,5mg/sem) en pacientes tratados con infliximab
disminuye el aclaramiento del farmaco, quizas a través de
la inhibicion en la formacion de anticuerpos frente a
este Gltimo’>. Su utilidad en dermatologia no ha sido
demostrada de forma explicita. En algunos estudios
abiertos se ha sugerido la optimizacion de resultados
clinicos mediante el empleo combinado de MTX con
etanercept sin adicion de efectos adversos o el empleo de
pautas puntuales de MTX durante fluctuaciones de la
psoriasis en pacientes en tratamiento continuo con etaner-
cept’®’”. La combinacién de adalimumab con MTX podria
incrementar los resultados clinicos tanto en la psoriasis
cutanea como en la articular, segun se concluye del estudio
ADEPT, en el que se evaluo el resultado de la adicion de
adalimumab en pacientes segln realizasen o no tratamiento
con MTX8,

Por otra parte, se deberia suspender o modificar el uso de
MTX en caso de aparicion de efectos adversos o intolerancia,
fracaso terapéutico o respuesta insuficiente respecto al
objetivo terapéutico marcado al inicio del tratamiento,
aparicion de nuevas situaciones o comorbilidades en el
paciente que no justifiquen riesgo/beneficio terapéutico o
cuando se haya acumulado una dosis importante (1,5-2¢g en
pacientes con alto perfil de riesgo hepatico y 3,5-4g con
bajo perfil de riesgo hepatico) y no se disponga de la
posibilidad de determinar PIIINP. En el contexto del
panorama actual, con la amplia gama de terapias anti-
psoriasis, no parece justificado la realizacion de biopsias
hepaticas como medida de control de seguridad del uso de
MTX, salvo en situaciones excepcionales. La suspension
brusca de MTX no suele asociarse a un efecto rebote de las
lesiones.

tabla 8

El MTX fue el primer farmaco de uso sistémico para la
psoriasis. Con mas de 50 afos de experiencia sigue siendo
eficaz, seguro, barato y comodo para su uso por via oral, por
lo que puede considerarse el estandar de la terapia
sistémica®, especialmente cuando se plantean estrategias
antipsoriasicas a largo plazo con un farmaco sistémico
clasico en pacientes bien seleccionados y controlados. Sin
duda, existen hoy dia otros medicamentos, especialmente
los denominados bioldgicos, que han aportado una mayor
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eficacia terapéutica. Sin embargo, el MTX sigue teniendo un
papel importante en ese escenario, comportandose como un
fiel aliado en estrategias de rescate, pérdida de respuesta o
en asociaciones. El futuro préoximo puede hacer todavia
mas especifica y eficaz su indicacion, a medida que
las investigaciones farmacogenéticas permitan identificar
a aquellos pacientes con mayor posibilidad de respuesta
y menor riesgo de efectos adversos, asi como por la
posibilidad de evitar la practica de biopsias hepaticas
para determinar su potencial hepatotoxicidad por acimulo.

Por todo ello, podemos concluir que el MTX tiene pasado,
tiene presencia actual y muy probablemente la tenga en
afios venideros, tal como han opinado otros autores’”.

Los autores no reconocen ningin conflicto de interés en
relacion con la confeccion de la presenta guia. Sin embargo,
todos los participantes en la misma han tenido y/o
tienen diverso grado de relacion con la industria
farmacéutica y han recibido remuneracion econémica por
colaboracion en conferencias, investigacion en ensayos
clinicos o asesoria cientifica de las mismas. Al final
del trabajo, en el addendum, se hace relacion de las
declaraciones personales.
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