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R E S U M E N

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria crónica del intestino delgado y colon, que cursa 
con episodios repetidos de actividad inflamatoria que lesiona la pared intestinal provocando potenciales 
complicaciones locales y manifestaciones extradigestivas. En el tratamiento de la enfermedad de Crohn se 
barajan diversas estrategias en función de la actividad, localización macroscópica de las lesiones, complica-
ciones locales, historia farmacológica previa, etc. Los grupos de fármacos utilizados en la enfermedad de 
Crohn incluyen corticoides, salicilatos, inmunomoduladores, agentes biológicos anti-TNFa y metotrexato. 
Aunque el metotrexato se utiliza desde hace tiempo en el tratamiento de la enfermedad de Crohn, recientes 
investigaciones han puesto de manifiesto su utilidad en diferentes situaciones. En el presente artículo se 
revisan los datos disponibles en la bibliografía acerca de las indicaciones del metotrexato en la enfermedad 
de Crohn, sus pautas de administración y su manejo en la práctica asistencial.
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Methotrexate in Crohn’s disease

A B S T R A C T

Chrohn’s disease is a chronic inflammatory disease of the small bowel and colon that causes recurrent epi-
sodes of inflammatory activity that damages the intestinal wall and provokes potential local and non-gas-
trointestinal manifestations. Several strategies are available to treat this disease and the choice depends on 
disease activity, the macroscopic localization of the lesions, local complications, the patient’s prior phar-
macological history, etc. The most widely used drug groups in Crohn’s disease include corticosteroids, sa-
licylates, immunomodulatory drugs, biological anti-TNFa agents and methotrexate. Although the latter has 
been used for many years in the treatment of Crohn’s disease, recent research has revealed its utility in 
distinct situations. The present article reviews the data available in the literature on the indications for 
methotrexate in Crohn’s disease, regimens, and its management in clinical practices.

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

Introducción

En 1932 Crohn, Ginzburg y Oppenheimer1 describieron una enfer-
medad inflamatoria ileal ulcerativa que, desde entonces, se conoce 
como enfermedad de Crohn (EC). La EC es una enfermedad inmunoin-
flamatoria crónica que afecta cualquier segmento del intestino y colon, 
aunque de forma discontinua o parcheada. Su importancia reside en 
diversos aspectos como su incremento en su prevalencia, presentación 
mayoritariamente en personas jóvenes en edad productiva y repro-
ductiva, curso crónico, con una evolución que se caracteriza por la 
alternancia de períodos de quiescencia y brotes de actividad con 
dolor abdominal, diarrea, sangre en las deposiciones, manifestaciones 

extradigestivas y complicaciones abdominales. Como consecuencia 
de ello, la EC tiene un impacto muy importante en la educación, el 
trabajo, la vida familiar, la vida social, etc., que se manifiesta con una 
discapacidad2 y un deterioro de la calidad de vida de los pacientes3.

La etiología de la EC no se conoce con exactitud. Sin embargo se 
han identificado diversos factores que se asocian a su aparición, como 
agregación familiar, factores ambientales como el gradiente urbano/
rural, industrialización, alteraciones en la microbiota intestinal y su 
reconocimiento por el sistema inmune y modificaciones del sistema 
inmunitario, entre los más destacados4. Hay un cierto paralelismo 
entre la EC y las enfermedades reumáticas como la artritis reumatoi-
de o la espondilitis anquilopoyética, en el sentido de que comparten 
ciertos loci de susceptibilidad genética, mecanismos inflamatorios 
responsables del daño tisular, historia natural discapacitante, estra-
tegia terapéutica “treat to target” y la respuesta terapéutica a los 
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mismos tipos de fármacos5-9. Por ello, no es de extrañar que diversos 
fármacos, como salicilatos, corticoides, agentes biológicos anti-TNF y 
también metotrexato (MTX) se utilicen en ambas enfermedades.

Los algoritmos actuales del tratamiento de la EC contemplan dife-
rentes escenarios según la localización macroscópica de las lesiones, 
el grado de actividad de la enfermedad, la existencia de complicacio-
nes, el historial farmacológico previo, la cirugía previa, etc.10. Esta di-
versidad clínica justifica una diversidad de fármacos a utilizar, ya sea 
de forma individual o combinada, incluyendo salicilatos, corticoides 
de efecto sistémico o local, inmunomoduladores, antibióticos, agentes 
biológicos anti-TNFa y MTX11. El objetivo de estos fármacos es conse-
guir inducir la remisión de la enfermedad y mantenerla inactiva12. El 
objetivo del presente artículo es actualizar los datos disponibles en la 
bibliografía acerca de las indicaciones del MTX en la EC, sus pautas de 
administración y su manejo en la práctica asistencial.

Justificación del uso del metotrexato en la enfermedad de Crohn

El MTX se había utilizado clásicamente en diferentes enfermedades 
inmunoinflamatorias crónicas como la psoriasis o la artritis reuma-
toide13,14, y no fue hasta 1989 en que los resultados de un estudio 
abierto en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal iniciaron 
la incorporación del MTX en el tratamiento de la EC15. Poco tiempo 
después Feagan et al publicaron un ensayo clínico aleatorizado fren-
te a placebo con MTX intramuscular a dosis de 25 mg/semana duran-
te 16 semanas, que demostró la eficacia del MTX en la EC activa16. Al 
cabo de 5 años, el mismo grupo investigador publicó un nuevo ensa-
yo clínico aleatorizado frente a placebo con MTX intramuscular a 
dosis de 15 mg/semana en pacientes con EC que respondieron al 
tratamiento de inducción con MTX, que demostró que en los pacien-
tes que consiguen la remisión con MTX, este también es eficaz para 
mantenerla a las 40 semanas de seguimiento17. Sin embargo, a pesar 
de su eficacia y precio competitivo, su uso no se generalizó como 
consecuencia de factores como su toxicidad y por la llegada de los 
agentes anti-TNFa

18.
El MTX se considera un agente antifólico debido a su efecto aná-

logo del folato y, además, afecta la biosíntesis de pirimidinas. Para 
realizar su efecto, el MTX entra en la célula a través de un mecanismo 
activo y se convierte en poliglutamatos de MTX. Estos metabolitos del 
MTX inhiben la enzima 5-aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleó-
tido transformilasa encargada del metabolismo de la adenosina, lo 
que resulta en una acumulación tisular de adenosina con un marcado 
efecto antiinflamatorio19. Otros mecanismos del MTX potencialmente 
relacionados con su efecto antiinflamatorio incluyen la disminución 
de la actividad de fosfolipasa A2, la formación de leucotrienos y la 
quimiotaxis de los neutrófilos y la inducción de la apoptosis de los 
linfocitos activados.

La absorción del MTX es muy buena por vía intramuscular o sub-
cutánea, pero inferior si se administra por vía oral (biodisponibilidad 
promedio del 60%). La medida de los valores séricos no es útil para 
determinar la eficacia del MTX, puesto que en 24 h ha desaparecido 
de la circulación. La excreción del fármaco es renal y los poliglutama-
tos de MTX no son dializables, por lo que hay que usarlo con  precaución 
en la insuficiencia renal. Otra consecuencia de la farmacocinética del 
MTX es que la administración concomitante de trimetroprim-sulfa-
metoxazol aumenta el riesgo de toxicidad hematológica.

Utilidad del metotrexato en la enfermedad de Crohn

En la EC, la utilización del MTX puede contemplarse en diversas 
situaciones como: inducción y mantenimiento de la remisión, corti-
codependencia, fracaso o aparición de efectos adversos de los tiopu-
rínicos, enfermedad perianal, tratamiento combinado con los agentes 
anti-TNFa para disminuir la inmunogenicidad o reducir la pérdida de 
respuesta a estos (fig. 1). Una reciente revisión de la Cochrane Library20 
de 7 estudios con una inclusión total de 495 pacientes ha demostrado 

que el MTX intramuscular a dosis de 25 mg/semana es beneficioso 
para inducir la remisión de la EC activa refractaria, efecto que no se 
consigue con dosis más bajas administradas por vía oral. En el mismo 
sentido, la guía de 2010 de la Organización Mundial de Gastroente-
rología considera el uso del MTX en el tratamiento de mantenimien-
to de la EC en caso de fallo o contraindicación de los tiopurínicos11.

Para determinar la eficacia del MTX en la inducción de remisión, 
Khan et al, en 2011, publicaron los resultados de una revisión siste-
mática de los estudios aleatorizados realizados frente a placebo en la 
EC activa, demostrando que hay datos que apoyan el uso del MTX 
intramuscular21. Alfadhli et al22 analizaron los resultados de 5 ensayos 
clínicos con MTX en la inducción de remisión libre de esteroides de 
la EC activa, y confirmaron que la administración oral no parece eficaz, 
aunque el número de pacientes incluidos es pequeño, mientras que 
el MTX intramuscular a dosis de 25 mg/semana es eficaz, con un 
número de pacientes necesarios para tratar (NNT) de 5.

Para estimar la eficacia del MTX en el mantenimiento de la remisión, 
Patel et al llevaron a cabo una revisión sistemática para la Cochrane 
Library23 incluyendo 5 ensayos clínicos con 333 pacientes aleatoriza-
dos para recibir MTX frente a cualquier otra intervención. La admi-
nistración intramuscular de MTX durante 40 semanas consiguió pre-
venir el rebrote de la enfermedad de forma significativa frente al 
placebo, con un riesgo relativo de 1,67 (1,05-2,67) y un NNT de 4. Otros 
resultados interesantes de este análisis es que no se observaron dife-
rencias en la prevención del rebrote entre el MTX oral (12,5 a 
15 mg/semana) y la mercaptopurina o el ácido 5-aminosalicílico, 
aunque la calidad de esta última evidencia según el análisis GRADE 
fue de baja calidad. Con esta información, los autores del estudio 
concluyeron que el MTX intramuscular a dosis de 15 mg/semana es 
superior al placebo para mantener la remisión de la EC. Recientemen-
te se han publicado los resultados de un estudio retrospectivo multi-
céntrico en 113 niños y adolescentes con EC, en los que se tuvieron 
que retirar los tiopurínicos por falta de respuesta o intolerancia, y se 
sustituyeron por MTX24. En este estudio, prácticamente todos los 
participantes recibieron el MTX subcutáneo a una dosis mediana de 
15 mg/semana (con un rango entre 5 y 25 mg) y se observó que al 
cabo de 1 año de seguimiento, el 52% de los pacientes no había re-
querido ni corticoides ni biológicos. Este resultado indicativo de bue-
na respuesta a largo plazo a la monoterapia con MTX se observó in-
distintamente de que los pacientes hubieran sido intolerantes o mal 
respondedores a los tiopurínicos, aunque se observó que los pacientes 
que no respondieron a tiopurínicos tenían más riesgo de fallo precoz 
al MTX. Estos resultados van en la misma línea de los obtenidos en 
un estudio retrospectivo que revisó la respuesta al MTX en los pacien-
tes con EC que no habían respondido a tiopurínicos o en los que estos 
se habían retirado por intolerancia25. Tanto los no respondedores como 
los intolerantes mostraron una buena respuesta al MTX de manteni-
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Figura 1. La administración de metotrexato en la enfermedad de Crohn se contempla 
en distintos escenarios clínicos.
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miento a dosis de 15-25 mg/semana, con una respuesta clínica del 
60% en ambos grupos de pacientes, tanto si la administración fue oral 
como intramuscular.

En la EC, los efectos del MTX en la inducción y el mantenimiento 
de la remisión son significativamente mejores, tal como se ha men-
cionado, si este se administra por vía intramuscular frente a la vía 
oral. Por ejemplo, la tasa de inducción de remisión de la EC activa 
tratada con MTX oral a dosis de 12,5 mg/semana es similar a la con-
seguida con 6-mercaptopurina y, a su vez, no es distinta de la conse-
guida con placebo. Tales son los resultados obtenidos por Oren et al 
en un ensayo clínico con 84 pacientes que recibieron MTX, 50 mg de 
6-mercaptopurina o placebo26. La menor eficacia de la administración 
oral no parece poder explicarse por una mala absorción intestinal del 
fármaco en los pacientes con EC, puesto que los estudios de biodis-
ponibilidad del MTX han demostrado que su absorción en los pacien-
tes con EC es correcta27. Por lo tanto deben existir otros factores, como 
podría ser, hipotéticamente, que las dosis administradas son superio-
res por vía intramuscular que por vía oral. El tema de la dosis de MTX 
es muy relevante en vistas a la consecución de los objetivos terapéu-
ticos. Como se ha mencionado anteriormente, la revisión sistemática 
de McDonald et al20 ya sugiere que dosis bajas no son eficaces. Desde 
otro punto de vista, el ensayo clínico de Feagan et al17, que demostró 
la eficacia a largo plazo de 15 mg semanales intramusculares para 
mantener la remisión durante 40 semanas, observó que en los pacien-
tes que pierden respuesta a esta pauta y entran en brote de EC, el 
aumento de la dosis a 25 mg/semana consigue la reinducción de re-
misión en el 55% (que contrasta con solo un 14% en los pacientes que 
no aumentaron la dosis de MTX). En la misma dirección apuntan los 
resultados del ensayo clínico de Ardizzone et al28. En este estudio, 
54 pacientes con EC activa tratados con corticoides fueron aleatori-
zados para seguir tratamiento de mantenimiento con azatioprina o 
MTX 25 mg/semana, inicialmente intravenosos y después orales, pero 
manteniendo la misma dosis, hasta los 6 meses de finalización del 
seguimiento. Este estudio demostró que la tasa de remisiones (el 56% 
con MTX frente al 63%) y la duración de las remisiones fueron las 
mismas entre los pacientes tratados con azatioprina y con MTX. Los 
datos existentes indican que hay que considerar el tratamiento con 
MTX en el mantenimiento de la remisión de la EC, aunque deben 
administrarse las dosis adecuadas, incluso en los pacientes que han 
recibido previamente tiopurínicos, de forma que no se podría consi-
derar a un paciente no respondedor a inmunomoduladores si no se 
ha probado el MTX.

Otra situación en la que se ha valorado la eficacia del MTX es en el 
cotratamiento con infliximab para mantener la respuesta del tratamien-
to de mantenimiento con infliximab. La revisión sistemática de la 
Cochrane de los 2 estudios publicados sobre el mantenimiento de la 
remisión de la EC con la combinación MTX e infliximab23, indica que 
se consigue el mantenimiento de la remisión en el 54% de los pacien-
tes que recibieron el tratamiento combinado y en el 53% de los que 
recibieron monoterapia. Por este motivo, los autores de la revisión 
concluyeron que en estos momentos no se dispone de una evidencia 
concluyente para favorecer el tratamiento combinado del infliximab 
con el MTX. Refuerza este resultado negativo el ensayo clínico de Fe-
agan et al29, en el que 126 pacientes con EC activa fueron aleatorizados 
para recibir infliximab y placebo o infliximab y MTX intramuscular. Al 
finalizar las 50 semanas de seguimiento, no se demostraron diferencias 
en la pérdida de respuesta al infliximab entre los grupos monoterapia 
o combinado. Llama, sin embargo, la atención en este estudio que el 
tratamiento con MTX se inició a dosis bajas, de 10 mg/semana, y que 
se aumentaron de forma progresiva hasta los 25 mg/semanales, forma 
de administración que podría haber influido en los resultados obteni-
dos en el citado estudio. De todos modos, no pueden definirse conclu-
siones definitivas en este tema, en primer lugar, por la escasa infor-
mación disponible y, en segundo lugar, porque van apareciendo 
informaciones que sugieren la potencial utilidad de este tipo de com-
binación farmacológica. En este sentido, Vermeire et al revisaron la 

utilidad del tratamiento combinado con inmunomoduladores (MTX o 
azatioprina) para reducir la inmunogenicidad del infliximab y mejorar 
sus valores séricos30. Estos autores descubrieron que la aparición de 
anticuerpos frente al infliximab afecta profundamente la farmacoci-
nética del fármaco y que la combinación con MTX o azatioprina es 
eficaz para reducir la aparición de anticuerpos (del 73 al 46%) y au-
mentar los valores séricos de infliximab, y ello sin ninguna diferencia 
entre MTX y azatioprina. Recientemente, Drobne et al31 han analizado 
los resultados de la asociación del infliximab con inmunomoduladores 
en un grupo de 65 pacientes con infliximab en monoterapia y en otro 
de 158 pacientes en tratamiento combinado (en 112 casos con tiopu-
rínicos y en 46 con MTX), y han demostrado que el cotratamiento 
aumenta los valores séricos valle del infliximab y reduce la aparición 
de anticuerpos antiinfliximab. Estos resultados sugieren que el cotra-
tamiento con MTX e infliximab tendría también un efecto beneficioso 
al reducir la inmunogenicidad del fármaco anti-TNF.

Aparte de las ventajas que se han descrito del tratamiento con MTX 
en la EC, también hay limitaciones en su utilización relacionadas 
básicamente con su perfil de seguridad y la duración de su efecto en 
la EC. González-Lama et al han llevado a cabo un estudio multicén-
trico retrospectivo en pacientes con EC tratados con MTX a largo 
plazo, para determinar si se detectan pérdidas de respuesta32. En este 
estudio se demostró que, pese a la buena respuesta inicial de los 
pacientes en el 82% de los casos, a las 57 semanas de seguimiento el 
40% de pacientes había perdido la respuesta al MTX. Ello permite 
sugerir que aunque exista una buena respuesta inicial de la EC al 
tratamiento con MTX, a largo plazo no puede excluirse la eventualidad 
de una pérdida de su eficacia.

La aparición de fístulas es una complicación frecuente y compleja 
de la EC. Se sabe poco acerca del potencial papel del MTX en el cierre 
de las fístulas. Schröder et al han reportado su experiencia en 12 pa-
cientes consecutivos con fístulas por EC que no respondieron a inmu-
nomoduladores y que recibieron tratamiento de mantenimiento con 
MTX 20 mg/semana después de una inducción de 3 dosis de inflixi-
mab33. En 7 de los 12 pacientes se obtuvo el cierre completo o parcial 
de las fístulas. Un estudio francés posterior utilizó una estrategia si-
milar, de forma que en 34 pacientes con EC fistulosa perianal com-
pleja realizaron un tratamiento quirúrgico local en 2 tiempos seguidos 
de una inducción con 3 dosis de infliximab y mantenimiento a largo 
plazo con MTX34. Con este protocolo, los autores describen una res-
puesta a las 14 semanas del 85% y al año del 50%. Estos resultados son 
esperanzadores, y estimulan el diseño de ensayos clínicos aleatoriza-
dos para probar en la EC fistulosa la estrategia de inducción con un 
agente anti-TNF y mantenimiento con MTX, estrategia a priori con un 
perfil de coste-eficacia favorable. Una aproximación más clásica para 
valorar la respuesta de las fístulas de la EC al tratamiento con MTX 
sería empezar el tratamiento directamente con el fármaco. Siguiendo 
este diseño, el estudio retrospectivo de Mahadevan et al, que recogió 
la experiencia con 33 pacientes con enfermedad fistulosa intestinal o 
perianal por EC y que recibieron tratamiento de entrada con MTX 
25 mg/semana intramusculares durante 3 meses y después orales o 
intramusculares35, obtuvo el cierre parcial o completo de las fístulas 
en el 56% de los pacientes. Estos resultados son alentadores para el 
uso del MTX en monoterapia para el cierre de las fístulas complejas, 
aunque deberán confirmarse en futuros ensayos clínicos diseñados a 
tal fin.

No hay mucha información relativa acerca de en qué indicación es 
más eficaz el MTX, en la inducción de respuesta clínica de la EC acti-
va o en el cierre de las fístulas. Para contestar esta pregunta Soon et 
al revisaron de forma retrospectiva su experiencia en 66 pacientes 
con EC36 tratados con distintas dosis de MTX, y observaron que la 
inducción de mejoría clínica libre de esteroides y la mejoría de las 
fístulas se obtuvieron en el mismo porcentaje de pacientes (el 36,7 
frente al 44,4%, respectivamente). En el mismo estudio, también se 
observó que añadir azatioprina al tratamiento con MTX no mejora los 
resultados. Por lo tanto, la información disponible hasta el momento 
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apoya de forma razonable el uso del MTX en la enfermedad activa 
para evitar corticoides, en el tratamiento a largo plazo y en la enfer-
medad fistulosa.

Perfil de seguridad del metotrexato en la enfermedad de Crohn

Los efectos adversos que aparecen con el uso oncológico del MTX, 
como la mucositis o la mielotoxicidad, no son frecuentes cuando se 
usa en la EC, situación en la que el MTX se tolera mejor. Para deter-
minar la tolerancia al MTX en la EC en situación de práctica clínica, 
se han descrito diversas experiencias. Saibeni et al37 observaron que 
de 89 pacientes con EC, el 44% presentó efectos adversos, lo que 
justificó la retirada del fármaco en el 33% de los pacientes. Del citado 
estudio cabe destacar que los efectos adversos fueron 5 veces más 
frecuentes en los pacientes que no recibían ácido fólico. Resultados 
similares los describieron Magalhaes et al38, que describieron una tasa 
de efectos adversos del 41,9% en los 43 pacientes que revisaron. Los 
principales efectos adversos que encontraron fueron reacción sisté-
mica, alteración de las pruebas hepáticas, intolerancia gastrointestinal, 
infecciones y mielotoxicidad, que justificaron la retirada del trata-
miento en el 18% de los casos. Una tasa similar de retiradas del trata-
miento fue la descrita en el estudio multicéntrico de Seinen et al39, 
que de 174 pacientes con EC tuvieron que retirarlo en el 26%. La ex-
periencia de Chande et al en 92 pacientes con EC tratados con MTX40 
es que el principal efecto adverso es la náusea, que presentó el 22% 
de pacientes, seguida de la alteración de la bioquímica hepática en el 
10% de pacientes.

En nuestro medio, el grupo de Madrid32 revisó la seguridad del 
MTX en 77 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal de dife-
rentes centros hospitalarios, e identificó 10 casos de intolerancia 
gastrointestinal, 10 de alteración de las pruebas hepáticas y 4 de 
mielotoxicidad, lo que justificó la retirada del fármaco en solo el 5% 
de los pacientes.

De las experiencias recogidas, los efectos indeseados más frecuen-
tes del MTX en la EC a corto plazo se relacionan con su intolerancia 
digestiva, en forma de náuseas, vómitos y diarrea. Para mejorar la 
tolerancia digestiva del MTX, existe el acuerdo de administrar 5 mg 
de ácido fólico 2 o 3 días aparte del MTX10. Hay poca experiencia 
sobre el uso de antieméticos en la prevención de las náuseas y vómi-
tos por MTX. Una revisión de casos pediátricos de EC tratados con 
MTX puso en evidencia que la coadministración de ondansetrón como 
premedicación al MTX durante 3 meses disminuía la tasa de náuseas 
del 60% de los casos sin ondansetrón a solo el 2% en los casos que lo 
recibieron41.

De los efectos adversos a largo plazo del MTX, uno de los que ge-
nera más preocupación en los gastroenterólogos es su hepatotoxicidad. 
Existen diversos tipos de lesión hepática por MTX, que se clasifican 
mediante los criterios de Roenigk. Esta clasificación estratifica el 
grado de lesión hepática por MTX en una escala de 4 niveles: I (his-
tología normal), II (lesión leve), III (fibrosis leve —IIIA— o fibrosis más 
importante —IIIB—) y IV (cirrosis)42. Una revisión de biopsias hepáti-
cas realizadas a pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y 
una dosis acumulada media de MTX de 2.633 mg demostró que en 
19 de los 20 pacientes la lesión histológica era leve y en solo 1 caso 
se detectó fibrosis43. Además, el mismo estudio evidenció que la anor-
malidad de las pruebas hepáticas no identificó al paciente con fibro-
sis hepática. Todo ello hizo concluir a los autores del estudio que la 
biopsia hepática en el seguimiento de la hepatotoxicidad del MTX no 
es siempre necesaria. También, poco favorables al seguimiento me-
diante biopsia hepática en los pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal son los resultados del estudio retrospectivo de Fournier et 
al en 87 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal con una 
dosis media acumulada de 1.813 mg de MTX44. En este estudio se 
registró alteración en las pruebas hepáticas en el 24% de pacientes, 
pero estas alteraciones analíticas se normalizaron espontáneamente 
en el 88% de pacientes. Además, de los 17 casos en que se practicó 

biopsia hepática, en el 88% la alteración histológica fue leve, y no se 
detectó ningún caso de fibrosis con grado IV de Roenigk. A pesar del 
aparente limitado valor predictivo de la alteración de las pruebas 
hepáticas, las guías clínicas recomiendan que en caso de que se re-
gistre un aumento en las cifras de AST al doble de la normalidad se 
retire el MTX hasta la normalización de las transaminasas10. Aplican-
do este criterio de anormalidad, la detección de hepatotoxicidad por 
MTX en la enfermedad inflamatoria intestinal medida por un aumen-
to del doble de los valores normales de transaminasas detecta una 
tasa de solo 0,9 personas/mes. Tales son los resultados de una revisión 
sistemática de la evidencia45, que confirman que el riesgo de hepato-
toxicidad grave es bajo.

Aparte del seguimiento de las transaminasas, otra manera que se 
ha postulado para evaluar la potencial progresión de la hepatopatía 
por MTX a formas graves de fibrosis hepática es mediante elastogra-
fía. En nuestro medio, el grupo de Madrid ha desarrollado un estudio 
multicéntrico para evaluar la fibrosis hepática inducida por MTX en 
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal46. En este estudio 
transversal en 46 pacientes en los que se practicó un FibroScan® para 
determinar la existencia de fibrosis significativa según F ≥ 2: 7,1 kPa, 
se observó en solo el 6,5% de los pacientes. Los resultados de este 
grupo demuestran que la fibrosis hepática significativa en los pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intestinal que reciben MTX es muy 
infrecuente y que además no se relaciona ni con el tipo de enfermedad, 
ya sea EC o colitis, ni con la dosis acumulada de MTX. Para profundi-
zar en este tema, Laharie et al han publicado un estudio de casos 
tratados con MTX y controles, a los que se ha practicado un FibroScan® 
para determinar la existencia de fibrosis47. De los 518 pacientes inclui-
dos en este estudio, solo se detectó fibrosis significativa en el 8,5% de 
los pacientes, lo que confirma que la fibrosis hepática grave por MTX 
es infrecuente. Por otro lado, buscaron factores asociados a riesgo de 
hepatotoxicidad por MTX mediante un análisis multivariado, que 
detectó que los únicos factores de riesgo de hepatotoxicidad fueron 
un índice de masa corporal > 28 kg/m2 y un mayor consumo de alco-
hol. Ni la duración del tratamiento con MTX ni su dosis acumulada se 
asociaron a mayores grados de fibrosis. En el último congreso de la 
ECCO, Llaó et al han presentado los resultados de un estudio multi-
céntrico de casos y controles, con 84 pacientes con EC48. Este estudio 
ha demostrado que la exposición a MTX no aumenta el riesgo de fi-
brosis hepática (porcentaje de pacientes con fibrosis del 10% entre los 
que recibieron MTX y del 7% entre los que no lo habían recibido). 
También buscaron factores de riesgo de fibrosis por MTX, y única-
mente identificaron el consumo de alcohol, la existencia de diabetes 
mellitus y la mayor edad. La dosis acumulada no se relacionó con el 
riesgo de fibrosis hepática. Toda esta información sugiere que el ries-
go de fibrosis avanzada o cirrosis en los pacientes con EC que reciben 
MTX es bajo, y que, en cualquier caso, se relaciona con otros factores 
no relacionados con el fármaco.

Sin duda, el principal efecto adverso que limita el uso del MTX es 
su teratogenicidad. MTX es abortivo y teratógeno, por lo que no debe 
administrarse en los pacientes (tanto varones como mujeres) que 
deseen tener hijos. La contracepción debe mantenerse de 3 a 6 meses 
después del cese del tratamiento, tanto en varones como en mujeres.

Aplicación en la práctica

Las recomendaciones sobre la utilización del MTX en la EC que 
aquí se incluyen están basadas en las recientes recomendaciones del 
Grupo Español de Trabajo de Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa 
(fig. 2)49. El MTX se considera un fármaco de segunda línea en el 
tratamiento de la EC, y se sitúa en una posición terapéutica común a 
la de los inmunosupresores del tipo de los tiopurínicos. Sin embargo, 
en la práctica asistencial se valora introducir el MTX cuando los tio-
purínicos han fracasado o se han acompañado de un efecto adverso 
que obligue a su retirada, como podría ser por una pancreatitis aguda. 
De todos modos, cada vez se da más importancia al riesgo de tumores 
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del tipo del linfoma asociados a tiopurínicos, por lo que se ha sugeri-
do que en los pacientes de más riesgo de desarrollar linfoma, como 
los pacientes con antecedente previo de linfoma o los que no han 
tenido primoinfección por virus de Epstein-Barr, podría anteponerse 
el MTX a los tiopurínicos.

Antes de iniciar el tratamiento con MTX en la EC debe informarse 
adecuadamente al paciente sobre sus efectos adversos y recomendar 
un plan anticonceptivo eficaz. Dada la capacidad inmunosupresora 
del fármaco, se actualizará el calendario vacunal y se descartarán 
infecciones mediante radiografía de tórax y serologías de la hepatitis 
B y C. Para reducir el riesgo de hepatotoxicidad se recomendará al 
paciente la abstención de alcohol, evitar el sobrepeso y vigilar la 
aparición de factores de riesgo como diabetes mellitus o esteatohe-
patitis.

Existen diversas pautas publicadas para la administración de MTX. 
Aunque se ha publicado hasta un 78% de eficacia a los 3 meses en la 
EC con MTX administrado por vía oral50, la mayoría de pautas de in-
ducción del MTX en la EC son parenterales. Se han utilizado las vías 
intravenosa, subcutánea e intramuscular; la primera de ellas es la 
menos utilizada. Las dosis de inicio también son variables, ya que 
existen pautas a dosis crecientes, a dosis fijas “bajas” de 15 mg/sema-
na y a dosis fijas “altas” de 25 mg/semana. Lo preferido parece ser el 
inicio con dosis subcutáneas de 25 mg/semana.

La valoración de la respuesta al tratamiento de inducción debe 
demorarse unas semanas. En este sentido, en los ensayos clínicos 
aleatorizados frente a placebo, la valoración de la respuesta clínica a 
la inducción con MTX se efectúa a las 16 semanas. En cuanto al tra-
tamiento de mantenimiento a largo plazo, se considera continuarlo 
al menos durante 1 año por vía parenteral y, en caso de buena res-
puesta, mantenerlo de forma indefinida. Acerca de la posología se 
definen 2 estrategias distintas, la administración semanal de 15 mg o 
de 25 mg. No hay un acuerdo generalizado en este punto, puesto que 
hay guías que recomiendan el tratamiento por vía oral, excepto en los 
casos con intolerancia gástrica51. En cualquier caso es importante 
recordar que la administración del MTX es semanal y no diaria, pun-
to que hay que aclarar muy bien con los pacientes para evitar sobre-

dosificaciones. Esta confusión no es infrecuente y la misma Agencia 
Española de Medicamentos y Productos Sanitarios ha emitido una 
alerta para evitar que se produzcan estas situaciones52.

Un aspecto práctico relacionado con el uso de MTX es quién ad-
ministra las inyecciones. Algunos pacientes pueden preferir que las 
inyecciones las administre el personal de enfermería, aunque ello 
conlleva un coste en tiempo y en gastos indirectos muy importante. 
Un procedimiento más efectivo, y basado en los nuevos conceptos de 
la medicina basada en el paciente, es organizar un programa forma-
tivo por el personal sanitario para que sea el propio paciente, o un 
familiar allegado, el que administre las inyecciones. La autoinyección 
del MTX por el propio paciente suele conseguirse en la inmensa ma-
yoría de los casos de EC, con el consiguiente ahorro en costes de 
personal y de desplazamiento53. La educación a los pacientes con EC 
para mejorar la adherencia y facilitar la autoadministración del MTX 
es una importante labor multidisciplinar en la que colaboran tanto 
médicos como enfermería y farmacéuticos54.

En todos los casos, mientras se mantenga el tratamiento con MTX 
se suplementará con ácido fólico oral para mejorar la tolerancia y 
reducir el riesgo de efectos adversos, al menos de hepatotoxicidad55. 
En caso de pacientes en edad fértil se recomendará el uso de medidas 
anticonceptivas eficaces.

La monitorización de los pacientes incluye la práctica de analíticas 
seriadas con hemograma, pruebas de función hepática y bioquímica 
básica. La periodicidad de las analíticas de seguimiento no está estan-
darizada, pero en general se recomienda que inicialmente sean más 
frecuentes, por ejemplo cada 12 semanas, y pasado el primer año 
distanciarlas a cada 16 semanas y a 6 meses. Tal como se ha mencio-
nado anteriormente, ni la analítica hepática ni la dosis acumulada de 
MTX son muy sensibles para la detección de hepatotoxicidad impor-
tante, por lo que se recomienda su monitorización mediante elasto-
grafía, que siempre se hará antes que una biopsia hepática.
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