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R E S U M E N

A pesar de la falta de evidencia sólida en la bibliografía, las recomendaciones de los diferentes grupos inter-
nacionales para el tratamiento de la artritis psoriásica sitúan al metotrexato como el fármaco de primera 
elección. La experiencia clínica acumulada por los reumatólogos con el metotrexato, su perfil de seguridad 
y el nivel de retención que demuestran los registros nacionales, avalan dicha posición en el algoritmo tera-
péutico. Sin embargo faltan evidencias sobre su eficacia en otras manifestaciones extraarticulares de la ar-
tritis psoriásica, por lo que no se recomienda para el tratamiento de la entesitis ni de la espondilitis. En ar-
tritis psoriásica, a diferencia de la artritis reumatoide, no se ha demostrado que el tratamiento combinado 
sea superior al anti-TNFa. Sin embargo, el metotrexato puede alargar la supervivencia de los fármacos anti-
TNFa, fundamentalmente la de los anticuerpos. Se requieren ensayos clínicos controlados para determinar 
la eficacia del metotrexato en la entesitis y dactilitis psoriásica, así como su papel en la terapia combinada.

© 2016 Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Methotrexate in the treatment of psoriatic arthritis

A B S T R A C T

Despite the lack of solid evidence in the literature, methotrexate (MTX) is recommended as the first choice 
drug for the treatment of psoriatic arthritis (PsA) by distinct international groups. This position in the ther-
apeutic algorithm is supported by the clinical experience of MTX accumulated by rheumatologists, its safe-
ty profile and retention level shown by national registries. However, there is a lack of evidence on the effec-
tiveness of MTX in other extra-articular manifestations of PsA and therefore it is not recommended for the 
treatment of enthesitis and spondylitis. Combination therapy has not been shown to be superior to an-
ti-TNFa therapy in PsA, unlike rheumatoid arthritis. However, MTX may prolong the survival of anti-TNFa 
drugs, mainly that of antibodies. Controlled clinical trials are required to determine the efficacy of MTX in 
enthesitis and psoriatic dactylitis, as well as its role in combination therapy.

© 2016 Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.

Introducción

La artritis psoriásica (APs) es una enfermedad inflamatoria cróni-
ca del sistema osteomuscular que habitualmente afecta a pacientes 
con psoriasis. La prevalencia de la psoriasis se sitúa en torno al 2-3% 
de la población general1, y entre el 10-30% de estos pacientes de-
sarrollan una APs2.

El fenotipo clínico de la APs es muy heterogéneo, incluye formas 
poliarticulares parecidas a la artritis reumatoide (AR) (30-40%), oli-
goarticulares con afectación preferente de articulaciones de miembros 
inferiores (30-40%) y formas puramente axiales indistinguibles de la 
espondilitis anquilosante (EA) (< 5%). También están las formas mix-

tas, con afectación axial y artritis periférica (25-30%)3. En todas ellas 
puede aparecer entesitis y dactilitis. Además, estos pacientes suelen 
tener psoriasis cutánea y ungueal.

La APs es una enfermedad mediada por el sistema inmune, en la 
que la genética (fundamentalmente, HLA-C*06, HLA-B27*, B-38, B39 
y B08; variantes de genes implicado en las vías IL-23/IL-17 y NF-kB)4 
y el ambiente (traumatismos, obesidad, tabaco, hipercolesterolemia) 
interactúan para dar lugar a formas de presentación y evolución de 
la enfermedad muy diversas5. La membrana sinovial de la APs se 
caracteriza por la presencia de una mayor densidad de células del 
sistema inmune innato, como neutrófilos y mastocitos, un mayor 
número de vasos y un menor número de capas del revestimiento si-
novial que la AR6,7. En su fisiopatología están implicados tanto el 
sistema inmune adaptativo (células T y B) como el innato, aunque 
tiene un notable componente autoinflamatorio8.
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Aunque el metotrexato (MTX) es utilizado por los dermatólogos 
para el tratamiento de la psoriasis cutánea desde incluso antes de su 
aplicación a la AR, los fármacos para el tratamiento de la APs se apro-
baron primero para la AR, una enfermedad muy diferente, tanto des-
de el punto de vista clínico como fisiopatológico. La menor prevalen-
cia de la APs, la falta de unos criterios de clasificación diagnósticos de 
uso generalizado, así como la ausencia de medidas de desenlace es-
pecíficas, condicionaron la escasez de ensayos clínicos bien diseñados 
con un tamaño muestral adecuado. Por lo tanto se hizo necesaria la 
extrapolación a la APs de la evidencia científica sobre la eficacia de 
tales fármacos en otras enfermedades, como la AR y la EA. Esta situa-
ción ha cambiado durante los últimos años con el desarrollo de unos 
criterios de clasificación de la APs (CASPAR)9, con alta sensibilidad y 
especificidad, con el desarrollo de medidas de actividad de las dife-
rentes manifestaciones de la APs y con la realización de ensayos clí-
nicos con fármacos específicos para la enfermedad psoriásica, como 
es el caso de las terapias biológicas que modulan la vía IL-23/IL-17: 
anti-IL12/anti-IL23 —ustekinumab—10-12 y anti-IL17 A —secukinumab 
y brodalumab—13,14.

Metotrexato

Excluyendo los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), el MTX es 
el fármaco más utilizado en APs. Casi un 40% de los pacientes tomaba 
MTX en monoterapia o en combinación con otros fármacos en la 
cohorte original que se utilizó para los criterios CASPAR9. Estos datos 
coinciden con los de diferentes registros de APs, tanto a nivel europeo 
como de Estados Unidos.

A pesar del amplio consenso sobre la eficacia de MTX en la prác-
tica clínica, de su inclusión como el fármaco antirreumático modifi-
cador de la enfermedad (FAME) preferido en las recomendaciones 
EULAR15 y GRAPPA16 y, por lo tanto, de su uso extendido entre los 
reumatólogos, la evidencia científica que apoya esta amplia utilización 
es escasa.

Eficacia clínica en la artritis periférica

Hay un total de 5 ensayos clínicos controlados con placebo que 
han evaluado la eficacia de MTX en APs (tabla 1). El primer estudio 
no es extrapolable a la práctica actual, ya que el MTX se utilizó por 
vía parenteral a dosis muy altas (1-3 mg/kg) mediante un régimen 
extraño (3 inyecciones en intervalos de 10 días)17. MTX fue eficaz en 
la reducción de las manifestaciones cutáneas, del número de articu-
laciones dolorosas (NAD) e inflamadas (NAI) y redujo la velocidad de 
sedimentación globular (VSG). Sin embargo, 13 de 21 (61,9%) pacien-
tes sufrieron efectos adversos, especialmente gastrointestinales. Un 
paciente falleció después de presentar pancitopenia, hemorragia di-
gestiva y embolia pulmonar. Ello llevó a los autores a ser cautos y 
recomendar el uso de este tratamiento solo en casos de APs muy 
grave. En 1984 se publicó el primer estudio utilizando una posología 
similar a la actual18. Un total de 37 pacientes fueron aleatorizados a 
recibir MTX 7,5 mg/semana, 15 mg/semana o placebo. A los 3 meses 
hubo una mejoría significativa en la valoración de la enfermedad por 
parte del paciente, así como en las manifestaciones cutáneas. Sin 
embargo, no se encontraron diferencias significativas en los recuentos 
articulares (NAD y NAI) ni en la valoración de la enfermedad por 
parte del médico. El número reducido de pacientes y una dosis de 
MTX baja son factores que quizás influyeron en los resultados. Poste-
riormente, otro grupo publicó un ensayo clínico a 12 meses con 35 
pacientes, en el que se comparó MTX oral a dosis de 7,5-15 mg/sema-
na con ciclosporina 3-5 mg/kg/día19. Ambas ramas de tratamiento 
mejoraron significativamente los parámetros articulares, las manifes-
taciones cutáneas y la proteína C reactiva (PCR). La VSG, sin embargo, 
solo se redujo significativamente en el grupo de MTX. En 2008, Scar-
pa et al20 condujeron un estudio en 35 APs de reciente comienzo, en 
el que compararon MTX con AINE. A las 12 semanas de seguimiento, 

el grupo de MTX redujo significativamente el número de articulacio-
nes inflamadas y dolorosas, aunque no hubo diferencias en otros 
parámetros clínicos ni de laboratorio con respecto al grupo de AINE.

El análisis de estos 4 estudios sugiere un beneficio clínico del uso 
de MTX en APs, aunque las debilidades metodológicas de estos, espe-
cialmente su reducido tamaño muestral, impiden llegar a conclusio-
nes robustas.

Por todo ello se esperaba con gran expectación los resultados del 
estudio MIPA21, un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y contro-
lado con placebo de 6 meses de duración, que evaluó la eficacia de 
MTX por vía oral en escalado progresivo hasta 25 mg/semana. Un 
total de 221 pacientes con APs de reciente inicio (mediana de duración 
de 1 año) se incluyeron en el estudio: 109 en el grupo de MTX y 112 
en el grupo placebo. Pese a que la mayoría de los parámetros clínicos 
y de laboratorio fueron mejores en el grupo de MTX, no hubo dife-
rencias significativas en los recuentos articulares, respuesta ACR20, 
variación en el DAS28 ni en los reactantes de fase aguda. Tampoco se 
alcanzó el objetivo primario (respuesta PsARC [Psoriatic Arthritis 
Response Criteria] a los 6 meses). Solo la valoración de la enfermedad 
por parte del paciente, la valoración de la enfermedad por parte del 
médico y las manifestaciones cutáneas alcanzaron diferencias signi-
ficativas con respecto a placebo. Los autores concluyeron que el MTX, 
pese a que mejora subjetivamente la actividad de la enfermedad, no 
parece tener un efecto modificador sobre esta y, por lo tanto, no de-
bería ser el tratamiento de primera elección en APs. Sin embargo, el 
estudio presenta diversos problemas metodológicos que impiden 
llegar a conclusiones sólidas sobre él. En primer lugar, el período de 
reclutamiento duró 7 años, lo que refleja la dificultad de incluir pa-
cientes en un ensayo controlado con placebo en la era de las terapias 
biológicas. Esta circunstancia también condicionó que los pacientes 
incluidos tuvieran una baja actividad de la enfermedad, tanto de la 
piel como de las articulaciones (los criterios de inclusión exigían solo 
la presencia de una articulación inflamada y alguna manifestación 
cutánea de psoriasis). Por otra parte, el objetivo primario escogido 
(PsARC) pondera especialmente aspectos subjetivos de la enfermedad. 
También fue sorprendente la alta tasa de pérdidas de seguimiento a 
lo largo del estudio, que alcanzó el 38% en el brazo de MTX y el 40% 
en el brazo placebo. Por último, aunque se permitía una dosis máxima 
de MTX de 25 mg, solo un 11% de los pacientes alcanzó dosis > 15 mg/
semana, pese a que muchos de ellos no lograron una mejoría signifi-
cativa. Todas estas anomalías metodológicas han sido argumentadas 
por la comunidad reumatológica (EULAR, BSR, ACR), para concluir que 
dicho estudio carece de datos de calidad suficiente para poder con-
firmar o no la eficacia de MTX en la APs, de forma que las recomen-
daciones siguen situando al MTX como la primera terapia de elección 
en pacientes que requieren un FAME15,16. La dosis recomendada es de 
15-25 mg/semana por vía oral o subcutánea y con complementos de 
ácido fólico.

A diferencia de los ensayos clínicos, los estudios abiertos realizados 
con MTX en APs obtienen resultados que confirman las experiencias 
que los reumatólogos tienen sobre su eficacia en la APs. En el estudio 
RESPOND22 se comparó la eficacia de la combinación de infliximab 
(5 mg/kg) más MTX (15 mg/semana) frente a MTX (15 mg/semana) 
en monoterapia en 115 pacientes con enfermedad activa. La media de 
duración de la enfermedad fue de alrededor de 3 años. A las 16 se-
manas de seguimiento, las tasas de respuesta en el brazo de MTX 
fueron claramente superiores a las del estudio MIPA (ACR20 66,7%, 
ACR50 39,6% y ACR70 18%). Una posible explicación es la mayor acti-
vidad basal de los enfermos que se incluyeron en el estudio RESPOND 
(media de NAI 14 frente a 6 en el estudio MIPA y media de HAQ 1,49 
frente a 0,88 en el estudio MIPA), lo que permitía un margen de me-
joría mayor tras una intervención terapéutica.

Aunque no están específicamente diseñados para valorar eficacia, 
los estudios observacionales y registros de pacientes con APs apoyan 
la eficacia de MTX, tanto en manifestaciones articulares como cutá-
neas, así como en el dolor, rigidez matutina y reducción de los valores 
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de reactantes de fase aguda. En el registro nórdico NOR-DMARD23 se 
analizaron datos de 430 pacientes con APs y 1.218 paciente con AR. 
Seis meses después del inicio de MTX se observó una mejoría clínica 
—recuento de articulaciones inflamadas, VSG y PCR— similar entre 
los pacientes con APs y AR. La tasa de retención del fármaco a los 
2 años fue del 65% en ambas enfermedades y solo el número de pa-
cientes con alteraciones en la bioquímica hepática fue ligeramente 
superior en los pacientes con APs, aunque sin diferencias significati-
vas. La tasa de discontinuación por este motivo fue del 4,7% en APs 
frente al 3,3% en AR (p = 0,19).

Eficacia clínica en entesitis, dactilitis y componentes axial 
y cutáneo de la artritis psoriásica

Una cuestión aún no completamente resuelta es si el MTX es eficaz 
en el tratamiento de otras manifestaciones características de la APs, 
como la entesitis, la dactilitis o la afectación axial. No existen estudios 
que valoren de manera específica estos desenlaces clínicos en pacien-
tes con APs. Tampoco se pueden extraer datos de los ensayos clínicos 
de los diferentes tratamientos biológicos, ya que el MTX no se utilizó 
como control. En dichos estudios hay un porcentaje variable de pa-
cientes (entre el 30 y el 50%) que estaba en tratamiento con FAME (no 
siempre MTX) y siempre en porcentajes similares entre ambos grupos 
para evitar sesgos. Tampoco se han realizado subanálisis dirigidos de 
manera específica a estos desenlaces. Particularmente en entesitis, la 
ausencia de evidencia de eficacia en la revisión sistemática de la bi-
bliografía24, junto a la opinión de expertos, conduce a que las nuevas 
recomendaciones EULAR25 se inclinen por sugerir el paso directo a 
terapia biológica cuando los AINE o la infiltración local con corticoides 
fallan en el tratamiento de la entesitis.

Lo mismo ocurre en el caso de la dactilitis, en el que pocos son los 
estudios con MTX donde se utilizó como medida de desenlace. En uno 
de ellos, de diseño abierto y prospectivo22, se comparó la eficacia 
de infliximab + MTX frente a MTX en pacientes naïve a FAME. No se 
produjo ninguna mejoría en el número de dactilitis en el brazo de 
MTX en monoterapia. En la revisión sistemática del tratamiento de la 
dactilitis, recientemente publicada26, tampoco se encuentra informa-
ción sobre la eficacia de MTX en dactilitis. Así, al igual que en entesi-
tis, las recomendaciones EULAR25 y GRAPPA16 permiten el uso directo 
de biológicos en los pacientes en los que el uso de AINE o la infiltración 
local con corticoides no han sido eficaces, sin la necesidad de pasar 
previamente por MTX.

Los datos sobre eficacia de fármacos en la afectación axial de la 
APs se han extraído de la experiencia en espondiloartritis axial, pues 
hasta ahora no hay estudios en APs. Un reciente metaanálisis27 no 
encontró beneficio del uso de MTX en EA, por lo que se podría dedu-
cir que tampoco sería eficaz en espondilitis psoriásica. Las recomen-
daciones EULAR25 y GRAPPA16 aconsejan pasar directamente a terapia 
biológica si la enfermedad axial está activa y no responde a AINE.

Con respecto a la afectación cutánea, las tasas de respuesta PASI75 
se sitúan en torno al 40% en estudios comparativos con tratamientos 
anti-TNFa en psoriasis28-30. La eficacia de MTX en la piel también se 
ha confirmado en pacientes con APs, y es uno de los pocos desenlaces 
que alcanzó diferencias significativas con respecto a placebo en el 
estudio MIPA21.

Efecto modificador de la enfermedad

Otra cuestión importante es si el MTX puede modificar el curso de 
la APs. En relación al efecto biológico, un pequeño estudio en 10 pa-
cientes con APs activa determinó el infiltrado inflamatorio y la expre-
sión génica de diferentes citocinas y metaloproteasas en la membra-
na sinovial, antes y después del tratamiento con MTX31. Tras una 
mediana de casi 12 meses de seguimiento se observó una reducción 
en el infiltrado celular inflamatorio, con diferencias estadísticamente 
significativas en el recuento de linfocitos CD3, CD4 y CD8, macrófagos 

CD68, moléculas de adhesión (E-selectina) e integrinas (ICAM). Sin 
embargo persistió un infiltrado de células T en todos los pacientes, 
pese a la mejoría de los parámetros clínicos. También se redujo sig-
nificativamente el número de capas del revestimiento sinovial, aunque 
no se modificó sustancialmente el número de vasos. La expresión 
génica de IL-1, IL-10, IL-15, TNFa e IFN-g disminuyó tras el tratamien-
to, aunque solo en el caso de MMP-3 e IL-18 fue estadísticamente 
significativa. Estos cambios muestran un efecto biológico del MTX en 
la membrana sinovial y apoyan la idea de que es capaz de modificar 
el sustrato biológico de la APs.

Los datos de MTX sobre la progresión radiológica no parecen tan 
concluyentes. En un primer estudio de la cohorte de Toronto en pa-
cientes con APs establecida seguidos entre 1978 y 1993, no se encon-
traron diferencias en la respuesta clínica ni en la progresión radioló-
gica entre los pacientes con y sin MTX32. El mismo equipo volvió a 
estudiar estos aspectos en 59 pacientes con APs de menor evolución 
(media de 8 años frente a 11,5 años en el anterior estudio) entre 1994 
y 200433 utilizando dosis mayores de MTX (16,2 frente a 10,6 mg/
semana). Al cabo de 24 meses, el 68% de los pacientes mejoró más de 
un 40% en los recuentos articulares y también se observó una reduc-
ción significativa de la progresión radiológica; ambas diferencias 
fueron significativas respecto al estudio previo. Esto sugiere que el 
uso precoz y a dosis superiores de MTX (similares a las dosis medias 
que se utilizan en la práctica clínica actualmente) conduce a una 
mejor respuesta clínica y a un efecto reductor sobre la progresión 
estructural en los pacientes con APs.

Este posible efecto sobre la progresión radiológica de MTX sería 
inferior al de los fármacos anti-TNFa, como se observó en un recien-
te estudio en el que se comparaba la progresión radiológica de una 
cohorte histórica de 70 pacientes tratados con MTX (dosis máxima 
media alrededor de 20 mg/semana) con la de 65 pacientes que ini-
ciaban terapia anti-TNFa

34. Tras 4 años de seguimiento, el 88% de los 
pacientes tratados con MTX tuvo progresión radiológica frente al 61% 
de los pacientes tratados con terapia anti-TNFa (p = 0,005).

Tolerancia y seguridad

La tolerancia y seguridad de MTX no parecen diferentes entre la 
AR y la APs. En un estudio retrospectivo35, que recogió durante 10 años 
las causas de discontinuación del MTX en más de 1.200 pacientes con 
AR y APs, se observó que hasta un tercio de los pacientes abandonó 
el tratamiento por efectos secundarios, sin diferencias significativas 
entre AR (34,1%) y APs (36,8%). La media de duración del tratamiento 
antes de su discontinuación fue de 21 meses para la AR y de 18,6 
meses para la APs. Las causas más frecuentes de discontinuación 
fueron alteraciones gastrointestinales como náuseas, dolor abdominal 
o diarrea (30%), seguidas por síntomas respiratorios como tos, difi-
cultad respiratoria o infecciones (el 25,1% en AR y el 13,6% en APs). 
Hasta en un 10% de los casos, los motivos de la discontinuación fueron 
síntomas inespecíficos como fatiga o cansancio. La interrupción del 
tratamiento por alteraciones hematológicas fue más frecuente en AR 
que en APs (el 11,5 frente al 6,8%, respectivamente; p < 0,05) y las 
alteraciones del perfil hepático fueron más comunes en APs que en 
AR (el 27 frente al 12%, respectivamente; p < 0,05). Otro estudio de 
diseño transversal36 mostró que hasta un 11% de los pacientes tenía 
intolerancia al MTX. Esta fue mayor para la formulación subcutánea 
que la oral (el 20,6 frente al 6,2%, respectivamente; p < 0,001). Además, 
hasta un 55% de los pacientes intolerantes tenía síntomas anticipato-
rios a la inyección, principalmente náuseas.

En una revisión sistemática publicada recientemente37, no se en-
contró asociación entre el uso de MTX y la incidencia de eventos 
respiratorios (infecciosos o no) en pacientes con psoriasis, APs o en-
fermedad inflamatoria intestinal.

La alteración del perfil hepático es uno de los efectos secundarios 
a tener en cuenta en pacientes con psoriasis y APs que toman MTX. 
La asociación de la enfermedad psoriásica con el síndrome metabó-
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lico y la esteatosis hepática podría ser un factor favorecedor de la 
hepatopatía en estos pacientes, con un posible efecto aditivo a la po-
tencial toxicidad hepática del MTX. Un metaanálisis38 encontró un 
mayor riesgo de hipertransaminasemia en estos pacientes (riesgo 
relativo [RR]: 2,16, intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,67-2,79 para 
alteraciones menores, y RR: 2,63, IC del 95%, 1,9-3,6 para alteraciones 
mayores), aunque no mayor riesgo de cirrosis, muerte ni fallo hepá-
tico. Esto es consistente con los datos de los registros NOR-DMARD23 
y CORRONA39, que encontraron mayor prevalencia de hipertransami-
nasemia en pacientes con APs, aunque sin complicaciones importan-
tes asociadas. Dichos registros también han demostrado la buena 
retención que el MTX tiene en la APs, que es similar al de la AR.

Utilidad como tratamiento combinado con fármacos anti-TNFa

Un tema controvertido es si, como es la práctica recomendada en 
AR, el MTX debe añadirse o mantenerse junto a las terapias anti-TNFa

40 
en los pacientes con APs. Los datos procedentes de los ensayos clínicos 
no reflejan un beneficio de la combinación frente a la monoterapia 
biológica en cuanto a eficacia, siempre teniendo en cuenta que no se 
diseñaron para este objetivo. Algunos datos sugieren que el uso conco-
mitante de MTX y terapia anti-TNFa podría reducir la progresión ra-
diológica (menor progresión a las semanas 104 y 256 en pacientes con 
golimumab y MTX en el estudio GO-REVEAL41, y mayor progresión 
estructural a 1 año en el grupo de infliximab y placebo frente a com-
binación con MTX en el estudio IMPACT 2)42. No se han encontrado 
otros beneficios clínicos del uso de MTX en combinación, salvo una 
mayor respuesta PASI a la semana 12 en pacientes con psoriasis grave 
en tratamiento con etanercept 50 mg 2 veces por semana en el estudio 
PRESTA43. La formación de anticuerpos antifármaco frente a infliximab, 
adalimumab y golimumab parece menor en pacientes en tratamiento 
combinado con MTX41,42,44,45. Además, los datos de 3 registros europeos 
sugieren que la supervivencia de los agentes anti-TNFa es mayor en 
pacientes en tratamiento combinado con MTX46-49. Solo en uno de estos 
registros47 se analizaron por separado los diferentes agentes anti-TNFa. 
No hubo diferencias en la supervivencia con etanercept según el uso 
concomitante o no de MTX, mientras que los pacientes en tratamiento 
con infliximab en monoterapia tuvieron una mayor tasa de disconti-
nuación (p < 0,0001), lo que sugiere que la diferencia en la superviven-
cia del fármaco podría estar relacionada con la disminución de la for-
mación de anticuerpos antifármaco por el MTX.

Sin embargo hay varias cuestiones que quedan por aclarar. Una de 
ellas es la dosis mínima de MTX necesaria para evitar la formación de 
anticuerpos antifármaco y el fallo secundario. Otra es si prescribien-
do de forma rutinaria la combinación de terapia biológica y MTX 

estaríamos exponiendo a una importante población de pacientes a 
MTX, solo con el fin de evitar la posible pérdida de eficacia por inmu-
nogenicidad en algunos de ellos —la inmunogenicidad solo explica 
una tercera parte de los casos de pérdida de eficacia de los fármacos 
anti-TNFa—. Una posible alternativa, que pueden preferir los pacien-
tes (a los que habría que dar una información adecuada para que 
puedan decidir), es el cambio a otro fármaco biológico en el caso de 
que apareciera tal fallo secundario.

En conjunto, no hay suficiente evidencia para realizar una reco-
mendación consistente sobre el uso concomitante de MTX y la terapia 
anti-TNFa. Un reflejo de ello es la heterogeneidad que se observa en 
la práctica clínica50 y la falta de definición de EULAR y GRAPPA res-
pecto a esta disyuntiva. Por lo tanto, se precisan estudios aleatorizados 
que evalúen diferentes estrategias de tratamiento a largo plazo.

Conclusiones

Aunque los ensayos clínicos no arrojan datos convincentes sobre 
la eficacia de MTX en APs, los registros nacionales, los estudios con 
terapias biológicas en las que el MTX actúa como placebo y los estu-
dios observacionales sugieren un beneficio clínico (eficacia y retención 
del fármaco) que se corresponde mejor con nuestra experiencia en la 
práctica diaria. Recientemente, el estudio TICOPA51, que utiliza la es-
trategia de control estrecho y el objetivo de mínima actividad de la 
enfermedad, sitúa el MTX como tratamiento de elección en la rama 
de control estrecho y demuestra que el 22% de los pacientes alcanzó 
la mínima actividad de la enfermedad solo con MTX.

MTX también se usa ampliamente como tratamiento en combina-
ción con los agentes anti-TNFa, sin que se haya demostrado una ma-
yor eficacia o seguridad con la asociación. La reducción de la formación 
de anticuerpos antifármaco y, por lo tanto, la mayor supervivencia 
del agente biológico, fundamentalmente de los anticuerpos monoclo-
nales anti-TNFa, podrían aconsejar su utilización rutinaria. Sin em-
bargo, este es un asunto controvertido que requiere la realización de 
estudios prospectivos que analicen el riesgo/beneficio de la combina-
ción frente a la monoterapia biológica.

La seguridad del fármaco parece similar en AR y APs, aunque hay 
que tener en cuenta la mayor prevalencia de esteatosis hepática en 
los pacientes con psoriasis y APs, que podría contribuir a un aumen-
to en el riesgo de hepatoxicidad con el uso de MTX.

Pese a todas las incertidumbres que aparecen tras revisar la evi-
dencia científica sobre la utilidad de MTX en APs, tanto las recomen-
daciones EULAR25 como las del grupo GRAPPA16 sitúan al MTX como 
el fármaco de primera elección en el tratamiento de las manifestacio-
nes articulares y cutáneas de la APs.

Tabla 1

Resumen de los ensayos clínicos controlados evaluando la eficacia de metotrexato (MTX) en artritis psoriásica

Estudio (referencia) Rama MTX (n pacientes) Fármaco comparador 
(n pacientes)

Tipo y duración 
del estudio

MTX frente a comparador

Mejoría significativa con MTX No mejoría significativa con MTX

Black et al, 196417 1-3 mg/kg i.v. (10) Placebo (11)   NAI, NAD, VSG 

Willkens et al, 198418 7,5-15 mg/semana v.o. (16) Placebo (21) ECA, 3 meses VGM, superficie psoriasis cutánea NAI, NAD, VGP, rigidez matutina

Scarpa et al, 200820 10 mg/semana i.m. (16) AINE (19) ECA, 3 meses NAI, NAD VGP, VGM, dolor, VSG, PCR

Spadaro et al, 199519 7,5-15 mg/semana v.o. CSA 3-5 mg/kg/día (17) ECA, 12 meses VSG NAI, NAD, rigidez matutina, VGP, 
VGM, PCR, PASI

Kingsley et al, 201221 15 mg/semana v.o. (109) Placebo (112) ECA, 6 meses VGP, VGM, PASI PsARC, ACR20, DAS28, NAI, NAD, 
HAQ, PASI 75

ACR20: 20% de mejoría en los criterios del American College of Rheumatology; AINE: antiinflamatorio no esteroideo; CSA: ciclosporina; DAS28: Disease Activity Score 
(28 articulaciones); ECA: ensayo clínico aleatorizado; HAQ: Health Assessment Questionnaire score; i.m.: intramuscular; i.v.: intravenoso; NAD: número de articulaciones 
dolorosas; NAI: número de articulaciones inflamadas; PASI 75: 75% de disminución en la puntuación PASI; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PCR: proteína C reactiva; 
PsARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria; v.o.: vía oral; VGM: valoración de la enfermedad por el médico; VGP: valoración de la enfermedad por el paciente; VSG: velocidad 
de sedimentación globular.
Adaptada de referencia 52.
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Aunque son necesarios estudios bien diseñados y con una amplia 
muestra de pacientes para demostrar la eficacia del MTX en APs, la 
experiencia clínica y los datos indirectos siguen apoyando la utiliza-
ción de este fármaco como FAME de primera elección en AP.
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