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Puntos clave

El metotrexato es eficaz como tratamiento de inducción de la

remisión en la enfermedad de Crohn dependiente de esteroides, y

debe emplearse a dosis altas (20-25 mg semanales) y por vía parenteral;

probablemente, es la primera alternativa en personas que no toleran

o que se muestran refractarias a la azatioprina/6-mercaptopurina.

En pacientes que responden al tratamiento, puede usarse como

mantenedor de la remisión.

En el caso de la colitis ulcerosa, los datos son aún conflictivos

y se precisan más estudios.

No deben olvidarse las precauciones elementales: debe tenerse

presente la alta teratogenicidad del fármaco, la necesidad de

asociar ácido fólico al tratamiento y de realizar un seguimiento clínico

y analítico del paciente a intervalos regulares.

El tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal se basa en
el empleo secuencial de una serie
de fármacos y medidas
terapéuticas. Los esteroides
ocupan un lugar central, tanto que
las situaciones de refractariedad y
dependencia a estos definen
situaciones específicas. Si bien los
inmunodepresores tiopurínicos
son de uso frecuente en este
contexto, otros fármacos pueden
ser de gran ayuda, entre ellos el
metotrexato.

À
xe

l 
O

liv
er

es



Mantenimiento de la remisión

Hay datos iniciales que, en general, indican que en pacientes
en los que la remisión se consigue con MTX, esta misma
droga mantiene la inactividad clínica12-14. En un ensayo con-
trolado15 se enfrentó MTX a dosis de 15 mg semanal i.m. a
placebo en el mantenimiento de la remisión conseguida con
25 mg de MTX, y se encontró que, a las 40 semanas, la tasa
de pacientes en remisión en el grupo de tratamiento era del
65%, frente a un 39% del grupo placebo (reducción 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 remisión se haya conseguido por este
método, aunque las dosis y la vía de administración no están
aún claras.

El metotrexato asociado a infliximab

El efecto proapoptótico del MTX2 lo hace atractivo en el
mantenimiento del efecto de infliximab16. Esto es común en
las enfermedades reumatológicas, aunque en gastroenterolo-
gía se prefiere los inmunodepresores tiopurínicos (azatioprina
o 6-mercaptopurina). Las dosis de MTX a emplear no están
claras, pero al tratarse de una situación de mantenimiento,
probablemente basten 15 mg semanales por vía parenteral.

El metotrexato en la colitis ulcerosa

En un estudio preliminar17 se determinó que la administra-
ción de 25 mg semanales de MTX i.m. conseguía inducir la
remisión en pacientes con colitis ulcerosa (CU); seguidamen-
te, el empleo de dosis más bajas por vía oral mantuvo a los
pacientes en remisión. Sin embargo, en el mismo estudio se
señala que, a diferencia de lo observado en la EC, este trata-
miento no consiguió la remisión endoscópica e histológica17.
En otra serie corta y no controlada, se observó también una
tasa de respuesta completa en el 60% en pacientes con CU
refractaria tratados con 12,5 mg semanales de MTX i.m.18.
En un estudio en que se comparó MTX e inmunodepresores
tiopurínicos, el MTX mostró cierta eficacia en la CU, pero
menor que la de la azatioprina o 6-mercaptopurina13.
Sin embargo, en un ensayo clínico controlado posterior19 se
enfrentó MTX oral, a dosis de 12,5 mg semanales, a placebo,
y no fue posible demostrar eficacia alguna en el tratamiento
de inducción ni en el mantenimiento de la CU refractaria.
Aunque esto parece cerrar la polémica, algunos autores3 opi-
nan que la dosis y la vía empleadas en este ensayo clínico fue-
ron inadecuadas y sostienen que el papel del MTX en la CU
precisa que se reevalúe utilizando dosis mayores y por vía pa-
renteral.
En España, el tratamiento de la CU no se incluye en la ficha
técnica del MTX, por lo que, en todo caso, debería emplear-
se a partir de una solicitud previa de uso compasivo. Después
de observar este condicionante legal, quizá el MTX, a dosis
de inducción de 25 mg por vía subcutánea, puede ser útil en
los pocos pacientes con CU corticodependiente en los que
los inmunodepresores tiopurínicos hayan fracasado20, y que
desean intentar algún medio no quirúrgico de control de su
enfermedad.
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Metotrexato. Características
y modo de empleo

El metotrexato (MTX) es un análogo del ácido fólico que in-
hibe la dihidrofolatoreductasa y otras enzimas. Su acción an-
tiinflamatoria resulta de otros efectos diferentes, entre los que
destaca el bloqueo de los receptores de adenosina en diversas
líneas celulares1 y, sobre todo, su efecto proapoptótico2. Es
posible administrarlo por vía oral o parenteral. La vía oral se
ha asociado a mayores efectos adversos digestivos, en forma
de diarrea y dispepsia hasta en un 25%3, y a absorción
errática1,4; de las vías parenterales, la subcutánea 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 está en torno a los 15-25 mg, se suele ad-
ministrar en dosis única una vez a la semana: esto favorece la
dosificación y la adhesión al tratamiento y mejora la toleran-
cia digestiva y, quizá, hepática. Los valores eritrocitarios esta-
bles se alcanzan tras 6-8 semanas de tratamiento parenteral5.
La excreción 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 ácido fólico necesarios (5 mg, 24 h después de
la dosis semanal)1.
Sus efectos adversos1 determinan la retirada del fármaco en el
10-15% de los casos e incluyen: dispepsia, diarrea (más fre-
cuentes en tratamientos orales), infecciones, alteración en
pruebas hepáticas, toxicidad hepática acumulativa, neumoni-
tis por hipersensibilidad y depresión medular (potenciada en
la insuficiencia renal, el cotratamiento con antifolatos como el
cotrimoxazol, y la depleción de fólico frecuente en la EII). En
la administración prolongada, debe vigilarse la aparición de
osteoporosis6. Es un potente teratógeno y abortivo, y su uso
está vedado en gestantes y en mujeres en edad fértil que no se
comprometan a usar un medio anticonceptivo eficaz.
El seguimiento del tratamiento con MTX debe incluir hemo-
grama, pruebas hepáticas y creatinina1; por ejemplo, 4 contro-
les semanales, 4 mensuales y luego cada 3 meses7.

El metotrexato en la enfermedad de Crohn

Inducción de la remisión

Es la principal indicación de este fármaco en este contexto.
Hay una revisión sistemática8 en enfermedad de Crohn (EC)
crónica refractaria. En esta revisión, se identifica 3 ensayos
clínicos con método adecuado, sobre pacientes con EC activa,
y se toma como objetivo primario lograr la suspensión de los
esteroides a las 16 semanas. En 2 de ellos9,10, 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
estudio11, en el que la dosis fue mayor (25 mg semanales) y
por vía intramuscular (i.m.), las remisiones fueron más altas
en el grupo de tratamiento (p = 0,025). La conclusión evi-
dente de los revisores es que el MTX es útil en la inducción
de remisión en la EC activa, pero sólo a dosis altas (25 mg) y
por vía parenteral. Tiene efectos adversos más frecuentes que
en el grupo placebo, pero no graves.



Nuevos datos sobre la toxicidad hepática
acumulativa del metotrexato

En los servicios de aparato digestivo se recibe, con cierta fre-
cuencia, a pacientes bajo tratamiento con MTX, en los que se
desea evaluar la realización de una biopsia hepática para detec-
tar fibrosis hepática o cirrosis. Clásicamente, se indicaba biop-
sia por encima de unos 1.500 mg de dosis acumulada o de
2 años de tratamiento1. Este efecto tóxico parece estar in-
fluenciado por la enfermedad de base, y es más frecuente, por
ejemplo, en pacientes con psoriasis. La alteración de las prue-
bas de función hepática no predice la gravedad de los cambios
histológicos21, y es conocido el efecto deletéreo de la asocia-
ción a otros hepatotóxicos (virus, esteatosis diabética, alcohol).
Un estudio específico acerca de la toxicidad hepática del MTX,
en 32 pacientes con EII que habían recibido una dosis acumula-
da de MTX superior a 1.500 mg administrados a lo largo de
una media de 2 años21, mostró que el 95% de los pacientes tuvo
fibrosis mínima (grados I y II de Roenigk), y sólo uno, fibrosis
avanzada. Los autores no recomiendan las biopsias de rutina en
pacientes con estas características, y sí recomiendan extremar la
idoneidad de la indicación en presencia de otros hepatotóxicos.

Conclusiones

En resumen, podemos concluir que el tratamiento
con el MTX es eficaz y razonablemente seguro en la
inducción de la remisión en la EC dependiente de
esteroides, situación en la que debe emplearse a dosis
altas (20-25 mg semanales) y por vía parenteral. Los
datos en el mantenimiento de la remisión en la
propia EC son aún escasos, pero probablemente deba
emplearse como tratamiento de mantenimiento en
los pacientes en los que se haya usado como inductor
de la remisión. Tanto en uno como en otro caso, el
lugar del MTX es probablemente en pacientes
refractarios o intolerantes a inmunodepresores
tiopurínicos (azatioprina y 6-mercaptopurina), que
actualmente son fármacos de elección en este
contexto. Sería deseable disponer de más información
sobre su uso a largo plazo y su uso combinado con
otros fármacos, particularmente el infliximab. El
papel en el tratamiento de la CU está menos claro,
por lo que se precisan más estudios clínicos.
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