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Metotrexato. Caracteristicas
y modo de empleo

El metotrexato (MTX) es un analogo del 4cido félico que in-
hibe la dihidrofolatoreductasa y otras enzimas. Su accién an-
tiinflamatoria resulta de otros efectos diferentes, entre los que
destaca el bloqueo de los receptores de adenosina en diversas
lineas celulares! y, sobre todo, su efecto proapoptético®. Es
posible administrarlo por via oral o parenteral. La via oral se
ha asociado a mayores efectos adversos digestivos, en forma
de diarrea y dispepsia hasta en un 25%?3, y a absorcién
erratical¥; de las vias parenterales, la subcutinea parece que es
la que el paciente acepta mejor. Recientemente, se ha comer-
cializado en jeringas precargadas. La dosis semanal total, que
en el caso de la EII estd en torno a los 15-25 mg, se suele ad-
ministrar en dosis Unica una vez a la semana: esto favorece la
dosificacién y la adhesién al tratamiento y mejora la toleran-
cia digestiva y, quizd, hepdtica. Los valores eritrocitarios esta-
bles se alcanzan tras 6-8 semanas de tratamiento parentera15 .
La excrecién renal explica la mayor toxicidad en insuficiencia
renal, y es preciso tener cuidado al administrar conjuntamente
drogas como cotrimoxazol, acetilsalicilato y otros antiinfla-
matorios.

Durante el tratamiento con MTX es preciso aportar los su-
plementos de 4cido félico necesarios (5 mg, 24 h después de
la dosis semanal).

Sus efectos adversos! determinan la retirada del firmaco en el
10-15% de los casos e incluyen: dispepsia, diarrea (més fre-
cuentes en tratamientos orales), infecciones, alteracién en
pruebas hepiticas, toxicidad hepdtica acumulativa, neumoni-
tis por hipersensibilidad y depresién medular (potenciada en
la insuficiencia renal, el cotratamiento con antifolatos como el
cotrimoxazol, y la deplecion de félico frecuente en la EII). En
la administracién prolongada, debe vigilarse la aparicién de
osteoporosis®. Es un potente teratégeno y abortivo, y su uso
estd vedado en gestantes y en mujeres en edad fértil que no se
comprometan a usar un medio anticonceptivo eficaz.

El seguimiento del tratamiento con M'TX debe incluir hemo-
grama, pruebas hepiticas y creatinina'; por ejemplo, 4 contro-

les semanales, 4 mensuales y luego cada 3 meses’.

El metotrexato en la enfermedad de Crohn

Induccion de la remision

Es la principal indicacién de este firmaco en este contexto.
Hay una revisién sistemitica® en enfermedad de Crohn (EC)
crénica refractaria. En esta revisidn, se identifica 3 ensayos
clinicos con método adecuado, sobre pacientes con EC activa,
y se toma como objetivo primario lograr la suspensién de los
esteroides a las 16 semanas. En 2 de ellos®19, no se encuentra
diferencia entre el grupo placebo y el grupo de tratamiento
con 12,5-5 mg de MTX oral por semana. En el tercer
estudio!, en el que la dosis fue mayor (25 mg semanales) y
por via intramuscular (i.m.), las remisiones fueron mads altas
en el grupo de tratamiento (p = 0,025). La conclusién evi-
dente de los revisores es que el MTX es util en la induccién
de remision en la EC activa, pero sélo a dosis altas (25 mg) y
por via parenteral. Tiene efectos adversos més frecuentes que
en el grupo placebo, pero no graves.

24 GH CONTINUADA. ENERO-FEBRERO 2006. VOL. 5 N.0 1

Mantenimiento de la remision

Hay datos iniciales que, en general, indican que en pacientes
en los que la remisién se consigue con MTX, esta misma
droga mantiene la inactividad clinical>"14. En un ensayo con-
trolado!® se enfrenté MTX a dosis de 15 mg semanal i.m. a
placebo en el mantenimiento de la remisién conseguida con
25 mg de MTX, y se encontré que, a las 40 semanas, la tasa
de pacientes en remisién en el grupo de tratamiento era del
65%, frente a un 39% del grupo placebo (reduccién absoluta
de riesgo de 26,1%, intervalo de confianza del 95%, 4,4-
47,8).

En resumen, con datos escasos, se puede concluir que el tra-
tamiento de mantenimiento con MTX es posible en los pa-
cientes en los que la remisién se haya conseguido por este
método, aunque las dosis y la via de administracién no estin
aun claras.

El metotrexato asociado a infliximab

El efecto proapoptético del MTX? lo hace atractivo en el
mantenimiento del efecto de infliximab®. Esto es comun en
las enfermedades reumatolégicas, aunque en gastroenterolo-
gfa se prefiere los inmunodepresores tiopurinicos (azatioprina
o 6-mercaptopurina). Las dosis de M'TX a emplear no estin
claras, pero al tratarse de una situacién de mantenimiento,
probablemente basten 15 mg semanales por via parenteral.

El metotrexato en la colitis ulcerosa

En un estudio preliminaur17 se determiné que la administra-
cién de 25 mg semanales de MTX i.m. conseguia inducir la
remision en pacientes con colitis ulcerosa (CU); seguidamen-
te, el empleo de dosis mds bajas por via oral mantuvo a los
pacientes en remisién. Sin embargo, en el mismo estudio se
sefiala que, a diferencia de lo observado en la EC, este trata-
miento no consiguié la remisién endoscépica e histolégica”.
En otra serie corta y no controlada, se observé también una
tasa de respuesta completa en el 60% en pacientes con CU
refractaria tratados con 12,5 mg semanales de MTX i.m.S.
En un estudio en que se comparé MTX e inmunodepresores
tiopurinicos, el M'TX mostré6 cierta eficacia en la CU, pero
menor que la de la azatioprina o 6—mercaptopurinal3.
Sin embargo, en un ensayo clinico controlado posterior
enfrenté MTX oral, a dosis de 12,5 mg semanales, a placebo,
y no fue posible demostrar eficacia alguna en el tratamiento
de induccién ni en el mantenimiento de la CU refractaria.
Aungque esto parece cerrar la polémica, algunos autores® opi-
nan que la dosis y la via empleadas en este ensayo clinico fue-
ron inadecuadas y sostienen que el papel del MTX en la CU
precisa que se reevalie utilizando dosis mayores y por via pa-
renteral.

En Espafia, el tratamiento de la CU no se incluye en la ficha
técnica del M'TX, por lo que, en todo caso, deberia emplear-
se a partir de una solicitud previa de uso compasivo. Después
de observar este condicionante legal, quizd el MTX, a dosis
de induccién de 25 mg por via subcutdnea, puede ser util en
los pocos pacientes con CU corticodependiente en los que
los inmunodepresores tiopurinicos hayan fracasado?’, y que
desean intentar algin medio no quirdrgico de control de su
enfermedad.
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Nuevos datos sobre la toxicidad hepatica
acumulativa del metotrexato

En los servicios de aparato digestivo se recibe, con cierta fre-
cuencia, a pacientes bajo tratamiento con M'TX en los que se
desea evaluar la realizacién de una biopsia hepdtica para detec-
tar fibrosis hepdtica o cirrosis. Cldsicamente, se indicaba biop-
sia por encima de unos 1.500 mg de dosis acumulada o de
2 anos de tratamiento!. Este efecto téxico parece estar in-
fluenciado por la enfermedad de base, y es mds frecuente, por
ejemplo, en pacientes con psoriasis. La alteracién de las prue-
bas de funcién hepitica no predice la gravedad de los cambios
histolégicos?!, y es conocido el efecto deletéreo de la asocia-
cién a otros hepatotdxicos (virus, esteatosis diabética, alcohol).
Un estudio especifico acerca de la toxicidad hepatica del MTX,
en 32 pacientes con EII que habian recibido una dosis acumula-
da de MTX superior a 1.500 mg administrados a lo largo de
una media de 2 afios?!, mostré que el 95% de los pacientes tuvo
fibrosis minima (grados I y II de Roenigk), y sélo uno, fibrosis
avanzada. Los autores no recomiendan las biopsias de rutina en
pacientes con estas caracteristicas, y si recomiendan extremar la
idoneidad de la indicacién en presencia de otros hepatotdxicos.

Conclusiones

En resumen, podemos concluir que el tratamiento
con el MTX es eficaz y razonablemente seguro en la
induccién de la remisién en la EC dependiente de
esteroides, situacién en la que debe emplearse a dosis
altas (20-25 mg semanales) y por via parenteral. Los
datos en el mantenimiento de la remisién en la
propia EC son atin escasos, pero probablemente deba
emplearse como tratamiento de mantenimiento en
los pacientes en los que se haya usado como inductor
de la remisién. Tanto en uno como en otro caso, el
lugar del MTX es probablemente en pacientes
refractarios o intolerantes a inmunodepresores
tiopurinicos (azatioprina y 6-mercaptopurina), que
actualmente son farmacos de eleccién en este
contexto. Seria deseable disponer de mds informacién
sobre su uso a largo plazo y su uso combinado con
otros firmacos, particularmente el infliximab. E1
papel en el tratamiento de la CU estd menos claro,
por lo que se precisan mds estudios clinicos.
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