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El metotrexato es

eficaz para inducir y

mantener la remisión en la

enfermedad de Crohn

activa corticodependiente.

El metotrexato es una

buena alternativa a

azatioprina/6-

mercaptopurina en casos

de fracaso o efectos

adversos de estos

fármacos.

Las dosis

recomendadas son de

25 mg/semana en la

enfermedad activa y 15

mg/semana en el

mantenimiento.

Hasta la fecha, el

metotrexato no ha

demostrado su eficacia en

la colitis ulcerosa.

Inmunomoduladores en la

enfermedad inflamatoria intestinal

Actualización

Puntos clave

El metotrexato (MTX) es un análogo del
dihidrofolato (fig. 1) originalmente concebido
como antimetabolito. A dosis altas, bloquea la
formación de tetrahidrofolato, lo cual, entre
otras cosas, inhibe la síntesis de novo de puri-
nas y pirimidinas, y la transmetilación de áci-
dos nucleicos.
Una consecuencia indirecta de estas acciones
es la acumulación intra y extracelular de ade-
nosina, que –al unirse a diversos a receptores
de las células inmunológicas– media los efec-
tos antiinflamatorios que posee el fármaco a
dosis bajas, y que lo han convertido en trata-
miento de elección de enfermedades como la
artritis reumatoide o la psoriasis. No es extra-
ño, por tanto, que MTX también forme parte
del arsenal terapéutico de la enfermedad in-
flamatoria intestinal (EII).

Eficacia terapéutica
del metotrexato
en la enfermedad
inflamatoria
intestinal

Desde que, en 1989, Kozarek et al1 apuntaran
la posibilidad de que MTX pudiera ser de uti-
lidad en la EII refractaria, la eficacia del MTX
en la EII se ha evaluado sobre todo en la in-
ducción de la remisión y su mantenimiento en
la enfermedad de Crohn (EC). El papel de
MTX en la colitis ulcerosa (CU) ha sido me-
nos estudiado y con resultados mucho menos
brillantes.

Inducción de la remisión en la enfermedad
de Crohn activa refractaria2

Hasta la fecha, se han publicado 3 estudios
aleatorizados controlados con placebo que han
evaluado la eficacia del MTX en la inducción
de la remisión de la EC3-5 (fig. 2). En el más
numeroso de ellos3, 141 pacientes con EC cor-
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Figura 1. El metotrexato es un
análogo estructural del dihidrofolato.
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El metotrexato es un
antimetabolito análogo del
ácido fólico que, a dosis
bajas, posee efectos
antiinflamatorios que lo han
convertido en el tratamiento
de primera línea en
enfermedades como la
artritis reumatoide y la
psoriasis.

El metotrexato se ha
mostrado eficaz en la
inducción de la remisión en
pacientes con enfermedad
de Crohn activa, así como
en el mantenimiento de la
remisión en estos casos.

El tratamiento de la
enfermedad fistulosa y
perianal, y el mantenimiento
de la remisión inducida por
infliximab en la enfermedad
de Crohn son potenciales
indicaciones para las que la
eficacia de metotrexato aún
no se ha demostrado
fehacientemente.

Lectura rápida

ticodependiente se aleatorizaron para recibir
25 mg/semana de MTX intramuscular o pla-
cebo. Al cabo de 16 semanas de tratamiento, el
39% de los pacientes del grupo MTX había
entrado en remisión (Crohn’s Disease Activity
Index [CDAI]) < 150 + supresión total de es-
teroides) frente a sólo el 19% de los tratados
con placebo (p = 0,025). El efecto beneficioso
del MTX se tradujo, asimismo, en una mejoría
de calidad de vida y mayores posibilidades de
suprimir el tratamiento esteroideo. El benefi-
cio más importante se obtuvo en el subgrupo
de pacientes que, a su inclusión, requerían más
de 20 mg/día de prednisolona. Los otros 2 es-
tudios controlados publicados4,5 no alcanzaron
a demostrar un efecto significativo, pero el nú-
mero de pacientes y las dosis de MTX emple-
adas, fueron inferiores a las utilizadas en el es-
tudio previo. Posteriormente, se han publicado
diversas experiencias no controladas6-9 en las
que la eficacia terapéutica de MTX en la EC
activa oscila entre el 35 y el 85% (tabla 1a).

Un aspecto escasamente evaluado es el posible
papel del MTX en el tratamiento de la EC pe-
rianal y fistulizante. No hay estudios controla-
dos que hayan analizado específicamente este
efecto. Muy recientemente, se han publicado
algunas series abiertas con muy escaso número
de pacientes en las que la capacidad de cierre
total de las fístulas no supera el 25% y la mejo-
ría oscila entre el 30 y el 45%9-11 (tabla 1b).
En conjunto, estos resultados sugieren que el
MTX puede ser una buena alternativa tera-
péutica en la enfermedad de Crohn luminal
corticodependiente (y, posiblemente, en la
corticorrefractaria), mientras que su potencial
terapéutico en las formas perianales y fistulo-
sas está aún por demostrar.
Una cuestión relevante, poco evaluada2, es la
eficacia relativa del MTX, respecto a otros in-
munosupresores, como la azatioprina (AZA)
o la 6-mercaptopurina (6-MP), ampliamente
utilizados en estos enfermos. Hasta el mo-
mento se han publicado 3 estudios aleatoriza-

a) Enfermedad luminal N Respuesta (%) Remisión (%)

Vandeputte et al, 19996 20 70 NE

Lémann et al, 20007 49 NE 84

Chong et al, 20018 76 63 37

Soon et al, 20049 30 36 NE

b) Enfermedad fistulosa N Mejoría (%) Cierre (%)

Mahadevan et al, 200310 16 31 25

Soon et al, 20049 18 44 NE

Schröder et al, 200411 12* 43 25

*En combinación con infliximab.
NE: no evaluado.

Tabla 1. Experiencias no controladas sobre la eficacia del metotrexato en la enfermedad de Crohn activa

Feagan 1995 57/94 38/47

Oren 1997 21/26 20/26

Arora 1999 5/15 2/18

0,40 (0,19-0,84)

1,25 (0,34-4,68)

3,63 (0,70-18,91)

0,1 1 10

MTX mejor Placebo mejor

MTX
n/N

Placebo
n/N

Odds ratio (IC del 95%)
(Peto)

Figura 2. Estudios controlados con placebo sobre el efecto del metotrexato (MTX) en la enfermedad
de Crohn activa. IC: intervalo de confianza; N: número de pacientes incluido en cada grupo; n:
número de pacientes con fracaso en entrar en remisión, tras 16 semanas de tratamiento. Adaptada de
Alfadhli et al2.



Aunque los estudios al
respecto son escasos, la
eficacia del metotrexato en
la enfermedad de Crohn es
posiblemente similar a la
de azatioprina/6-
mercaptopurina. Sin
embargo, dado su peor
perfil de seguridad y su
potencial teratógeno, el uso
del metotrexato debe
considerarse sólo en
aquellos casos en los que
azatioprina/6-
mercaptopurina han
fracasado o se han tenido
que retirar por efectos
adversos.

La dosis recomendada del
metotrexato en la
enfermedad de Crohn es
de 25 mg/semana en la
enfermedad activa y de 15
mg/semana en el
mantenimiento. Se
recomienda la vía
parenteral (intramuscular o
subcutánea) si bien su
eficacia terapéutica no se
ha comparado con la vía
oral.

Lectura rápida
dos controlados que comparen la eficacia de
MTX y AZA/6-MP en la EC activa cortico-
dependiente4,12,13. En todos ellos, ambos tra-
tamientos han mostrado una eficacia similar a
las 24-36 semanas de tratamiento, aunque uno
de ellos12 incluyó un número de pacientes tan
exiguo que la fiabilidad de sus resultados es
dudosa.

Mantenimiento de la remisión
en la enfermedad de Crohn
El único estudio controlado con placebo, publi-
cado hasta la fecha, sobre el papel del MTX co-
mo tratamiento de mantenimiento en la EC14

incluyó a 76 pacientes en los que la remisión
había sido inducida con MTX (25 mg/semana
intramuscular durante 16-24 semanas), que
fueron aleatorizados para proseguir con MTX
(15 mg/semana) o placebo durante 40 semanas.
Al final del estudio, 26 (65%) de los 40 pacien-
tes tratados con MTX permanecían en remi-
sión, frente a sólo 14 (39%) de los 36 tratados
con placebo (p = 0,04)14. Además, los pacientes
tratados con MTX requirieron esteroides con
una menor frecuencia que los tratados con pla-
cebo (el 27 frente al 58%).
En series no controladas publicadas con poste-
rioridad, la tasa de remisión al año también se
ha cifrado alrededor del 60%7,15,16. Además, la
respuesta terapéutica rápidamente se pierde
(hasta tasas de remisión cercanas al 20%) en
los pacientes que abandonan el tratamiento15.
Es preciso señalar, sin embargo, que en todos los
estudios mencionados los pacientes habían al-
canzado la remisión con MTX, lo cual introduce
un sesgo que podría sobreestimar su eficacia real
como tratamiento de mantenimiento en la EC.
Por otra parte, es necesario realizar estudios
controlados que comparen la eficacia del
MTX y la AZA/6-MP como tratamiento de
mantenimiento de la remisión inducida con
anticuerpos antifactor de necrosis tumoral
(TNF)-α en la EC, aunque experiencias re-
trospectivas recientes parecen sugerir que am-
bos tratamientos poseen una eficacia similar17.

Eficacia del
metotrexato en la
colitis ulcerosa

Como se ha apuntado anteriormente, las ex-
pectativas generadas por el estudio inicial de
Kozarek et al1 respecto al papel del MTX co-
mo tratamiento de la CU no se han visto, por
desgracia, confirmadas.
En el único estudio controlado con placebo de
que se dispone18, se aleatorizó a 67 pacientes
con CU persistentemente activa y refractaria a

esteroides y/o inmunosupresores para ser trata-
dos con 12,5 mg/semana de MTX o placebo
por vía oral, sin que se registraran diferencias
significativas en la tasa ni el tiempo de remisión
entre ambos grupos. Obviamente, estos resulta-
dos no permiten recomendar el uso de MTX
en la CU, si bien hay que reconocer que la dosis
y la vía de administración probablemente no
fueron las óptimas19. Por otra parte, los escasos
estudios no controlados publicados hasta la fe-
cha han incluido a pocos pacientes –tratados,
además, con dosis muy variables– como para
extraer conclusiones fiables9,12,15,20-22.

Perfil de seguridad
del metotrexato
en la enfermedad
inflamatoria intestinal
De la recopilación de efectos adversos en los
distintos estudios controlados sobre el uso de
MTX en la EII se desprende que la frecuencia
y la gravedad de los efectos adversos es relativa-
mente modesta, y es necesario retirar el fárma-
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Frecuencia (%)

Frecuentes

Náuseas y vómitos 22,4

Infecciones 12,7

Cefalea 8,4

Alteración de las pruebas 7,5
de función hepática

Fatiga 5,8

Poco frecuentes

Artromialgias 4,7

Dolor abdominal 3

Diarrea 2,8

Rash cutáneo 2,8

Estomatitis 2

Raros

Meteorismo 1,7

Leucopenia 1,5

Alopecia 1,1

Parestesias 1,1

Modificada de Schröder y Stein23.

Tabla 2. Efectos adversos detectados en los
estudios controlados sobre el uso de metotrexato en
la enfermedad inflamatoria intestinal (n = 465) 



co por esta razón en menos del 10% de los ca-
sos23 (tabla 2). Entre los efectos adversos más
frecuentes (> 5%) se cuentan la intolerancia di-
gestiva (en forma de náuseas y vómitos, diarrea,
etc.), la alteración de las transaminasas séricas,
la cefalea y las infecciones (tabla 2). Menos fre-
cuentes son las artromialgias, las parestesias o la
neumonitis. Aunque rara, esta complicación de
causa inmunológica debe distinguirse de la
neumonía de etiología infecciosa, y puede obli-
gar a suspender la administración del fármaco.
Una complicación que preocupa particular-
mente en el uso de MTX a largo plazo es la
posibilidad de desarrollar fibrosis o cirrosis he-
pática. En un metaanálisis sobre la hepatotoxi-
cidad del MTX en pacientes con artritis reu-
matoide (n = 636), la probabilidad de
desarrollar hepatotoxicidad, según los criterios
de Roenigk (tabla 3), fue del 25% en los pa-
cientes con un consumo diario de alcohol <
100 g/semana, y de casi el 80% en los que con-
sumían más de esa cantidad de etanol24. La
probabilidad de desarrollar lesión histológica
grave (Roenigk IIIB o IV) fue del 5 y el 20%
en los consumidores de < 100 g y > 100 g de
etanol semanales, respectivamente24. La pro-
babilidad de progresión histológica por gramo
acumulado de MTX se estimó en el 6,7% (in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 2,1-11,4)24.
La experiencia a este respecto en la EII es mu-
cho más exigua: un estudio de 20 pacientes que
habían recibido dosis acumuladas entre 1,5 y
5,4 g de MTX mostró que sólo 3 de ellos pre-
sentaron alteraciones histológicas moderadas o
graves (Roenigk II o IIIB)25.
No hay que olvidar el potencial teratógeno in-
cuestionable del MTX. Por ello, todos los pa-
cientes (varones y mujeres) en edad fértil de-
ben usar un método anticonceptivo eficaz
mientras estén usando el fármaco, que debe
suspenderse en los pacientes que deseen pro-
crear, al menos, 3 meses antes de la concep-
ción. Asimismo, el MTX no es aconsejable
durante el período de lactancia.

Aspectos prácticos del
uso del metotrexato
en la enfermedad
inflamatoria intestinal

Algunos aspectos de carácter práctico referen-
tes al tratamiento con MTX en la EII son: a)
la dosis; b) la vía de administración; c) el uso
concomitante de ácido fólico, y d) la duración
óptima del tratamiento.

Dosis eficaz
Hay que remarcar que los estudios controla-
dos en los que el MTX se ha mostrado eficaz
en inducir la remisión en la EC han utilizado
dosis de 25 mg/semana. No parece que dosis
inferiores sean eficaces con este objetivo. Por
otro lado, la dosis de mantenimiento que se
ha mostrado efectiva (15 mg/semana) es su-
perior a la utilizada en otras enfermedades
autoinmunes, como la artritis reumatoide, en
las que dosis de 7,5 mg/semana es suficiente.
Hay autores que incluso recomiendan la dosis
de 25 mg/semana para el mantenimiento de
la remisión en la EC.

Vía de administración
Un tema controvertido es la necesidad de utili-
zar la vía subcutánea para el tratamiento de
mantenimiento a largo plazo en la EC, habida
cuenta que la vía oral parece eficaz en la artritis
reumatoide y la psoriasis. En un estudio farma-
cocinético con un número muy pequeño de pa-
cientes, el área bajo la curva tras la administra-
ción de una dosis oral fue inferior en la EC
(n = 5), comparado con la CU (n = 4) o la artri-
tis reumatoide, lo que sugiere que la absorción
del fármaco podría estar disminuida en la
EC26. Otro estudio en 7 pacientes con EC se-
ñala que la biodisponibilidad del fármaco cuan-
do se administra por vía oral es del 80% de la
que se obtiene cuando se administra por vía
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Grado Histología

I Normal; esteatosis leve, anisonucleosis o inflamación del espacio porta

II Esteatosis de moderada a grave, anisonucleosis, aumento de los espacios porta, necrosis.

IIIA Fibrosis leve (septos fibrosos que se insinúan en el lobulillo)

IIIB Fibrosis moderada o grave

IV Cirrosis

Con grados I/II el tratamiento con metotrexato se puede mantener.
Con grado IIIA el tratamiento con metotrexato puede continuar, pero hay que repetir la biopsia hepática en 6 meses.
Con grados IIIB/IV el tratamiento con metotrexato se debe suspender.

Tabla 3. Criterios de Roenigk para la hepatotoxicidad inducida por metotrexato

El tratamiento con
metotrexato debe
combinarse con la
administración de ácido
fólico (a dosis de 5
mg/semana) con objeto de
minimizar la toxicidad del
fármaco.

No hay suficientes datos
para poder determinar con
precisión la duración óptima
del tratamiento con
metotrexato en la
enfermedad de Crohn.

La utilidad del metotrexato
en la colitis ulcerosa no se
ha podido demostrar de
forma concluyente, por lo
que éste es un tratamiento
no recomendado en estos
pacientes.

Lectura rápida
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subcutánea, aunque la variabilidad es notable27.
Estos datos han llevado a recomendar la vía
subcutánea como la idónea en la EC, aunque
hay que reconocer que no hay estudios en que
se haya comparado la eficacia de dosis similares
por vía oral y subcutánea en estos pacientes.

Uso concomitante de ácido fólico o folínico
Dado el carácter antifólico del MTX, se acon-
seja la administración concomitante de ácido
fólico o folínico, con objeto de minimizar la
toxicidad del fármaco. Aunque no hay datos
específicos al respecto en la EII, se han llevado
a cabo diversos estudios controlados, en pa-
cientes con artritis reumatoide. Una revisión
sistemática y un metaanálisis de éstos indican
que la mejor estrategia es el uso de ácido fóli-
co (y no de ácido folínico) a dosis no superio-
res a 10 mg/semana28.

Duración del tratamiento
No existen datos suficientes que permitan de-
terminar con precisión la duración óptima del
tratamiento con MTX en la EC29. En teoría,
el tratamiento debería mantenerse tanto tiem-
po como sea posible, teniendo en cuenta que
los pacientes que abandonan el tratamiento
presentan una rápida pérdida de la respuesta.
Sin embargo, no existen datos fiables acerca
de la dosis acumulada límite en estos pacien-
tes. Algunos autores han sugerido empírica-
mente un período máximo de 3-4 años, aun-
que reconocen que posiblemente sean pocos
los que mantengan tratamientos tan prolonga-
dos (sin presentar efectos adversos, suspender
el tratamiento por deseo de procreación,
etc.)30. Por tanto, hoy día, no es posible hacer
recomendaciones a este respecto.
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