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PALABRAS CLAVE Resumen El metotrexato es un inmunosupresor que puede ser Util en diversos escenarios cli-
Metotrexato; nicos en las enfermedades inflamatorias intestinales. En este articulo se revisa la evidencia
Enfermedad de disponible en enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, estableciéndose unas recomendaciones
Crohn; generales para su uso en la practica diaria. Aunque los datos son limitados, muy probablemente
Colitis ulcerosa; el metotrexato se infrautiliza en las enfermedades inflamatorias intestinales porque se infraes-
Inmunosupresion. tima su eficacia y se sobrestima su toxicidad. Tanto para la induccion de la remision como para

el mantenimiento de la misma, utilizado a la dosis adecuada, el metotrexato resulta Gtil en la
enfermedad de Crohn. Coadministrado con los biolégicos disminuye su inmunogenidad, con lo
que potencialmente puede mejorar la respuesta a largo plazo. Aunque los estudios publicados
son escasos, es muy posible que sea también un farmaco util en la colitis ulcerosa. Aunque puede
asociarse con mielotoxicidad, y toxicidad hepatica, es un farmaco razonablemente tolerado
incluso a largo plazo.
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Reccomendations of the Spanish Working Group on Crohn’s Disease and Ulcerative
Colitis (GETECCU) on the use of methotrexate in inflammatory bowel disease

Abstract Methotrexate is an immunosuppressant that may be useful in several clinical scena-
rios in inflammatory bowel disease. In this article, we review the available evidence in Crohn’s
disease and ulcerative colitis and establish general recommendations for its use in clinical prac-
tice. Although the available data are limited, it is very likely that methotrexate is underused
because its effectiveness is underestimated and its toxicity is overestimated. Both in induction
therapy and in maintenance of remission, methotrexate is useful in Crohn’s disease. When pres-
cribed in combination with biologic agents, immunogenicity is less frequent and consequently
long-term response could potentially be improved. There are few published studies, but several
data suggest that methotrexate could also be useful in ulcerative colitis. Although myelotoxicity
and liver toxicity are well known risks, methotrexate is a drug that is well tolerated in many

patients, even in the long term.
© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion

Aunque originalmente disefiado como un antineoplasico, el
metotrexato (MTX) se ha convertido en el farmaco modifi-
cador de la evolucion de la enfermedad de referencia en
la artritis reumatoide (AR) y se usa comUnmente en otras
enfermedades inmunoldgicas, como la psoriasis’?. Su mayor
limitacion residia en las dudas sobre su seguridad a largo
plazo, por lo que cuando en algunos estudios se demostro
una reduccion de la mortalidad global en la AR?, tal vez por
beneficios cardiovasculares?, se afianzo su posicion en los
algoritmos terapéuticos. Tras la aparicion de los agentes bio-
logicos se convirtio en el farmaco de referencia en muchos
estudios en AR, en parte porque su sinergia con los nuevos
farmacos conllevaba a una eficacia mayor, muy relevante
desde el punto de vista clinico>®. Tras un uso muy espora-
dico desde la década de los 60 del siglo pasado, el primer
estudio importante en enfermedad inflamatoria intestinal
se publico en 19897. Desde entonces, y a pesar de llevarse
a cabo algunos estudios controlados y observacionales que
confirmaron su efectividad en el tratamiento de la enferme-
dad de Crohn (EC) activa y en la prevencion de las recaidas
de la misma entidad, su uso en la practica en gastroente-
rologia se ha extendido mucho menos que en reumatologia:
asi en una serie reciente italiana de mas de 5.000 pacientes
solo un 2% de los pacientes recibia MTX?. El miedo a la toxi-
cidad hepatica, la necesidad de uso parenteral, y las dudas
sobre su tolerancia digestiva son algunos factores que, tal
vez, explican en parte su escasa utilizacion en las enferme-
dades inflamatorias intestinales (Ell). El propdsito de este
documento es, precisamente, facilitar el conocimiento mas
reciente sobre este farmaco ya que puede ser de utilidad en
numerosos escenarios clinicos en las Ell, y de hecho se ha
planteado que probablemente esté infrautilizado, pudiendo
beneficiar a segmentos mas amplios de pacientes®'°.

Evidencia sobre el uso de metotrexato en las
enfermedad inflamatoria intestinal

Mecanismo de accion

El MTX fue desarrollado como un agente antifélico, pero
no hay una evidencia clara de que esta accion sea de

importancia en la AR, la enfermedad en la que mas ha
sido estudiado’. El metabolismo del farmaco resulta en la
aparicion en los tejidos de poliglutamatos de metotrexato,
moléculas que persisten durante dias e incluso semanas en
los tejidos, que tienen efectos metabdlicos que resultan
en la acumulacion tisular de adenosina, que puede tener
efectos antiinflamatorios?, algo que se ha probado puede
suceder en humanos. Si la accion dependiera, al menos
en parte, de estos metabolitos, se podria explicar como
el efecto del farmaco es lento y acumulativo, ya que solo
24 horas después de su administracion la molécula original
ya no es detectable en el organismo?. De hecho, exis-
ten variaciones interindividuales en el metabolismo de los
poliglutamatos que podrian explicar la resistencia al far-
maco en algunos pacientes'' Los efectos del MTX sobre la
adenosina podrian ser también de importancia en su toxi-
cidad, porque la adenosina podria estar implicada en la
fibrosis hepatica'>"'*. Algunos estudios recientes sugieren
que podrian identificarse factores genéticos individuales que
podrian ayudar a predecir la respuesta al MTX en la AR" o
en la AR juvenil'®, o también la toxicidad hepatica'’. Sin
embargo, la capacidad de prediccion individual no se ha
demostrado, y son datos que no se han confirmado en las
Ell por el momento'®.

Eficacia

En la induccién a la remision en la EC disponemos de una
reciente revision Cochrane'® que ha sido actualizada mien-
tras se escribia este manuscrito?, que se fundamenta sobre
todo en dos ensayos clinicos de referencia realizados en los
afos 90222, En el primero de ellos se demostrd que el MTX es
superior al placebo en pacientes corticodependientes, uti-
lizando una dosis de 25mg semanales intramusculares, en
mantener la enfermedad clinicamente inactiva mientras se
reducia la dosis de corticoides. Asi, se mantuvieron en remi-
sién pudiendo retirar los corticoides un 40% de pacientes
frente a un 19% de controles en un periodo de 16 semanas.
Los autores sugerian un efecto mayor en los pacientes que
habian recibido en las semanas anteriores dosis mas altas
de corticoides pero con los datos del estudio, muy limita-
dos en nimero, y tratandose de un analisis post hoc no es
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posible afirmar que realmente existe esa diferencia®'. Estos
resultados son dificilmente comparables con los estudios
actuales en enfermedad aguda, donde se utiliza habitual-
mente como criterio no el mantenimiento de la respuesta
0 remision, sino su obtencion. En el segundo estudio (conti-
nuacion del anterior) se comprobd que en aquellos pacientes
que habian mantenido durante 16 semanas la remision con
MTX, una dosis semanal de 15 mg por via parenteral conse-
guia mantener la remision mejor que placebo en un periodo
de 40 semanas de observacion?>2, Estos datos se han corro-
borado en numerosos estudios observacionales’~2¢, tanto
en poblacion adulta?>?’-% como pediatrica®®-** en la EC. La
cuestion de la dosis es, probablemente, muy importante ya
que incluso en la AR en la que tradicionalmente se utilizan
dosis menores, parece que se pueden mejorar la eficacia en
algunos con 25 o incluso hasta 40 mg semanales, al tiempo
que en la EC los estudios con dosis menores no han mostrado
eficacia de forma consistente’®; por el contrario cuando en
la EC se utilizan dosis bajas como en el estudio de Oren’,
no se obtienen mejores resultados que con placebo, como
también ocurre en otros ensayos®. Es mas, en el estudio de
Feagan, cuando se perdia la respuesta con 15 mg/semana,
la reintroduccion de 25 mg/semana recuperaba la respuesta
en la mayoria?2. Como ocurre con otros farmacos en las Ell
una importante limitacion es la pérdida de eficacia que es
muy frecuente y que hace que a largo plazo solo una propor-
cion de pacientes mantienen la respuesta, como algo menos
de un tercio en un estudio a tres afos’® o un quinto en otro
estudio a cinco afnos?®.

Mas alla de estos escenarios, basicamente aquellos
pacientes con una EC corticodependiente, existen pocas evi-
dencias de eficacia en otras situaciones clinicas. En la colitis
ulcerosa (CU) en concreto hay algunos estudios que sugie-
ren una posible eficacia, pero son de calidad muy variable
e incluyen grupos muy heterogéneos de pacientes®®-*¢. En
un trabajo retrospectivo de una amplia serie de pacientes
tratados con MTX, no parecia haber diferencias entre EC y
CU, observandose respuestas clinicas hasta en dos tercios de
pacientes refractarios a tiopurinas, lo que indirectamente
sugiere que el farmaco también es eficaz en la CU*. Asi, en
una serie reciente del grupo joven de GETECCU se observo
una respuesta clinica que se considerd adecuada (situacion
de remision sin recibir esteroides) en un 45% de los pacien-
tes, aunque solo un tercio de ellos mantenian la remision sin
esteroides 24 meses después®’. En otra serie retrospectiva
reciente, el MTX permitio retirar los corticoides en un tercio
de los pacientes corticodependientes*'. Todos estos datos en
conjunto®?, sugieren que MTX podria ser Gtil en un subgrupo
de pacientes con CU, pero no nos permiten ser concluyen-
tes en cuanto a su posicion en el algoritmo terapéutico.
En estos momentos hay en marcha dos ensayos clinicos,
uno en Europa (METEOR) comparando placebo con metotre-
xato en pacientes con CU corticodependiente, y otro en EE.
UU. (MERIT) para evaluar la eficacia en fase aguda del MTX
para inducir la remision. No se dispone de ninglin dato de
ninguno de los dos estudios por el momento.

La combinacion de MTX con infliximab no aumentd la
eficacia en el Unico estudio controlado disponible, aunque
el uso concomitante de corticoides no hace sino contribuir
a la dificultad en la interpretacion de este estudio®. Sin
embargo, si que existen evidencias de su efecto en redu-
cir la inmunogenicidad de los anti-TNF, de forma similar

a las tiopurinas*. Se dispone de muy pocas comparacio-
nes con las tiopurinas: en algunos estudios se ha mostrado
claramente inferior a las tiopurinas cuando se administra
solo™®, y en otros cuando se combina con agentes anti-TNF“.
En otro pequeno estudio, el MTX fue claramente inferior
a las tiopurinas en la cicatrizacién de la mucosa®’. Todos
estos estudios en conjunto sugeririan que el MTX es infe-
rior a las tiopurinas, pero no podemos extraer conclusiones
definitivas porque no son estudios disefados para esta
comparacion, por lo que su tamafio muestral no es el ade-
cuado para evitar la gran cantidad de sesgos. En realidad,
en el Unico ensayo controlado disponible, que se realizé en
pacientes en los que se obtuvo la remision con corticoides,
MTX fue similar a azatioprina en eficacia definida como el
mantenimiento de la remision durante 6 meses, y tolerancia,
definida como la frecuencia y gravedad de efectos adversos.
Ademas, el tiempo de latencia hasta la respuesta fue similar
con ambos tipos de farmacos®. Los resultados de este estu-
dio indican que como minimo deberiamos considerar el MTX
cuando por cualquier razon no podemos utilizar tiopurinas.
Otro punto interesante a considerar, es que el MTX puede
ser eficaz incluso en algunos pacientes sin respuesta previa
a tiopurinas, por lo que no deberiamos hablar en general
de fallo de inmunosupresores si no se ha probado el MTX
en el paciente®. La experiencia en EC es pequefia, pero en
algunos estudios hay datos que sugieren que podria ser de
utilidad en algunos de estos pacientes, tanto solo®® como
asociado a bioldgicos (infliximab)>'->2.

Toxicidad

En términos generales la tolerancia al MTX en el contexto
de las Ell es buena® y no deberia constituir una limitacion
importante para su uso en la mayoria de los pacientes. La
mielotoxicidad y la mucositis, comunes con su uso oncolo6-
gico y probablemente en relacion con su efecto antifélico,
son mucho menos frecuentes a las dosis que se usan en las
enfermedades inmunologicas. No obstante no solo ocurren
sino que la mielotoxicidad puede ser un factor limitante en
su uso en las Ell aproximadamente en un 5% de los casos®>*.
En general, la toxicidad del MTX usado a largo plazo a las
dosis estandar en la AR no es muy elevada, con una buena
tolerancia en la gran mayoria de los pacientes®™. El MTX
se asocia, indudablemente, a toxicidad pulmonar pero esta
es poco frecuente®, y suele ser reversible si se retira el
farmaco y se trata con corticoides®. La mayor preocupa-
cion en el caso de las Ell se sitha en el riesgo descrito
en otras entidades como en la psoriasis®®>’: la hepatoto-
xicidad, particularmente fibrosis y cirrosis que podria estar
ligada a su mecanismo de accién'. Sin embargo, en la AR
se ha observado una tasa muy baja de hepatotoxicidad®>,
y directamente en las Ell una dosis acumulada media de
mas de 2,5 gramos de MTX solo se asocid6 a un grado
leve de fibrosis en uno de veinte pacientes estudiados por
biopsia®®. De hecho datos indirectos muy recientes sugie-
ren que la hepatotoxicidad grave por MTX es realmente
rara®'. En las Ell disponemos de un metaanalisis reciente,
en el que si se media la hepatotoxicidad por la hipertransa-
minasemia (>x2 el valor normal), su incidencia era de 0,9
pacientes/mes, con una tasa de retirada del tratamiento de
0,8 pacientes/mes®?. Ademas, muchas de las anomalias son
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transitorias incluso manteniendo el farmaco, y cuando se
lleva a cabo una biopsia es poco frecuente la presencia
de fibrosis, y extremadamente infrecuente fibrosis avan-
zada (grados 11 o Iv de Roeningk)®. Los datos de seguimiento
con elastografia también muestran una frecuencia baja de
toxicidad a largo plazo®*. Un analisis de la experiencia pedia-
trica, sin embargo, sefala una probabilidad mucho mayor de
desarrollo de hepatotoxicidad, que se encuentra en uno de
cada 10 pacientes, lo que con cierta frecuencia llevo a una
disminucion de la dosis (6%) 0 a una retirada del farmaco
(4,5%)%>. Es posible que estas diferencias se deban a la edad,
pero también al tipo de pacientes incluido, asi como a los
farmacos concomitantes. Las nauseas son un factor limitante
frecuente, aunque en condiciones de ensayo controlado pue-
den ser igual de frecuentes en el grupo placebo®, lo que
hace dificil atribuir este sintoma al MTX, maxime en el con-
texto de una enfermedad intestinal con otros tratamientos
simultaneos?’. EL MTX es teratdgeno y puede causar aborto,
por lo que esta formalmente contraindicado en el emba-
razo, y si se busca la concepcion debe suspenderse 3 a
6 meses antes, en ambos sexos®. El riesgo de tumores no
esta bien estudiado, no obstante en AR en un amplio estu-
dio observacional canadiense no se encontro asociacion de
MTX con tumores, ni especificamente con linfomas®’; lo que
se corroboro6 en una revision sistematica®. Sin embargo, en
una revision sistematica en psoriasis, tanto la incidencia de
melanoma como de tumores cutaneos no melanoma, estaba
aumentada en el grupo tratado con MTX®. Los datos en
las Ell son, simplemente, insuficientes para extraer ninguna
conclusion, por lo que se suele extrapolar de lo conocido en
otras entidades®®”°.

Posicion en el algoritmo terapéutico*®:7"-73

Aunque podria plantearse su uso como primer inmunosu-
presor desde un punto de vista tedrico’, en la practica la
mayoria de los clinicos utilizan de forma preferente las
tiopurinas’. EL MTX se suele reservar para los casos en los
que las tiopurinas se acompanan de efectos adversos que
obligan a su retirada o cuando son ineficaces, siendo mucho
mas comun su uso en la EC que en la CU. Algunos autores
sugieren que el MTX podria ser el inmunosupresor a preferir
si el paciente no ha tenido una primoinfeccién por virus de
Epstein-Barr (IgG frente a virus de Epstein Barr negativa) o
si hay antecedentes de linfoma, basandose en la suposicion
de que el riesgo de linfoma seria menor que con tiopurinas.
Sin embargo, solo hay datos indirectos para esta argumen-
tacion. Aunque no se ha demostrado, como en la AR, un
aumento de eficacia con la combinacién con anti-TNF, si
que su coadministracion disminuye la inmunogenicidad*, y
puede ayudar a recuperar una respuesta en casos de fallo
secundario del bioldgico”, por lo que su uso concomitante
con anti-TNF parece estar justificado.

Posologia, duracién del tratamiento, estudios
previos y seguimiento

Dosificacion’®
En la fase de induccion parece adecuada una pauta de

25mg. semanales, parenterales, habitualmente por via sub-
cutanea. Es posible que dosis mayores, de hasta 40mg

semanales, puedan ser Utiles pero no hay evidencia directa
publicada en las Ell, como si la hay en la AR”’. Esta dosis
se mantendra durante al menos 16 semanas, momento en el
que se evaluara la respuesta’’. En la fase de mantenimiento,
y de acuerdo con los resultados del ensayo controlado del
grupo de Feagan, se suele recomendar una pauta de 15mg
semanales?. Sin embargo, esta dosificacion se asocia a
una frecuencia muy elevada de pérdida de respuesta’®,
y probablemente seria razonable mantener la dosis de
25 mg semanales durante al menos un ano, como se ha hecho
en algunos estudios, habiendo sido bien tolerada durante al
menos 50 semanas®. Se prefiere la via parenteral no solo
porque sea la que se ha estudiado en la EC, sino porque pro-
bablemente sea la mejor incluso en la AR’®, desde luego en
cuanto a biodisponibilidad’ y tolerancia, y tal vez en cuanto
a eficacia. En la EC, desde un punto de vista tedrico, cabria
esperar mas problemas de biodisponibilidad dada la presen-
cia de enfermedad intestinal, aunque podria ser suficiente
en algunos casos?*768,

Precauciones previas

Se revisara el calendario vacunal del paciente, y si es
posible se pondra al dia antes y durante el tratamiento.
No hay pruebas de que el MTX por si mismo aumente
los riesgos de infecciones graves en los pacientes con Ell,
pero es bastante frecuente que se administre junto con
otros inmunosupresores como esteroides o anti-TNF, por lo
que lo recomendable es seguir las precauciones generales
recomendadas®'. Parece razonable excluir una hepatopatia
previa, realizando analitica, serologia de virus de la hepa-
titis By C, y en casos seleccionados una ecografia hepatica
para excluir esteatosis. La obesidad, la esteatohepatitis,
el abuso de alcohol y la diabetes mellitus probablemente
aumenten el riesgo de hepatotoxicidad, y son contraindi-
caciones relativas para el uso de MTX. Es recomendable
disponer de una radiografia de térax basal, no solo para
excluir patologia sino también para servir como referencia
en el caso de duda de aparicion de toxicidad pulmonar pos-
teriormente. En la informacion al paciente se debe hacer
alusion especifica al potencial teratogénico del farmaco.
Parece razonable recomendar evitar la ingesta de alcohol y
tratar de evitar la obesidad. Se debe insistir en la necesidad
de utilizar métodos anticonceptivos eficaces.

Administracion oral

Dada la biodisponibilidad variable, la mayor frecuencia de
nauseas, y que la evidencia se ha obtenido mayoritaria-
mente con la via parenteral, se recomienda no utilizar la
via oral?*. De hecho, la via parenteral es mas eficaz incluso
en la AR”’. Sin embargo, en situacion estable, si el paciente
lo prefiere, puede intentarse la administracion oral, que
en algunos estudios observacionales se ha mostrado eficaz,
probablemente porque la biodisponibilidad es suficiente en
algunos casos?+8°,

Acido folico

EL MTX es un agente antifélico, y para prevenir deficiencias y
disminuir en parte sus efectos adversos se debe administrar
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acido folico (una dosis semanal de 5mg es suficiente): de
hecho los efectos adversos gastrointestinales son mas fre-
cuentes en los estudios en los que no se administra acido
félico, lo que se ha confirmado en varias revisiones sistema-
ticas, ademas de que en algln estudio se han reducido los
efectos sobre la biologia hepatica’’-82-84,

Ondansetroéon

La administracion simultanea de ondansetron demostro una
recuperacion de la tolerancia en un estudio en nifios®. Si
las nauseas son el principal inconveniente, cabria probar su
utilidad en casos concretos. Es probable que el uso de otros
antieméticos pueda ser también eficaz, pero no disponemos
de evidencia directa para justificarlo.

Duracion del tratamiento

En principio, el tratamiento de mantenimiento es indefinido,
y solo estara limitado por la toxicidad o por la pérdida de
eficacia.

Seguimiento

Necesariamente las recomendaciones en este punto son
arbitrarias, ante la falta de estudios controlados a largo
plazo. En los primeros tres meses se llevara a cabo una anali-
tica mensual, y si el farmaco es bien tolerado se pasara a un
control cada 3 meses durante 2 afnos, y posteriormente el
control se podra hacer cada 4 a 6 meses. Como la corre-
lacion entre las alteraciones analiticas y la presencia de
lesiones hepaticas es muy pobre®® si se dispone de elas-
tografia parece razonable llevarla a cabo con periodicidad,
en caso de tratamientos prolongados, tal vez cada dos anos
a partir de los 5 primeros; realizandose una biopsia solo en
el caso de que la elastrografia y/o los datos analiticos lo
aconsejen®. No se llevaran a cabo radiografias de torax por
control rutinario, pero si si aparece sintomatologia. Proba-
blemente, el seguimiento en la consulta de enfermeria de
la Unidad de Ell ayude a mejorar la eficacia también de esta
alternativa terapéutica, como sugieren algunas experiencias
publicadas®’.
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