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A mediados del siglo xx se sintetiza el metotrexato, un firmaco antagonista del acido félico, buscando redu-
cir los efectos secundarios de la aminopterina, otro antitumoral inhibidor del ciclo de crecimiento celular.
Indicado inicialmente como farmaco antitumoral por sus efectos antiproliferativos e inmunosupresores, en
los tltimos afios el metotrexato se ha convertido en el tratamiento de eleccién de la artritis reumatoide y
otras enfermedades inflamatorias crénicas. Aunque el mecanismo de accién subyacente a este efecto anti-
inflamatorio no esta adn bien caracterizado, su eficacia para frenar la evolucién de la enfermedad lo ha
convertido en un farmaco de primera linea. En este articulo se resumen sus principales caracteristicas far-
macodinamicas y farmacocinéticas, y se dejan los datos relacionados con la eficacia terapéutica para otros
capitulos de esta monografia.
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Methotrexate, a folic acid antagonist, was synthesised in the mid-twentieth century, with the aim of reduc-
ing the adverse effects of aminopterin, another drug inhibiting the growth rate of cancer cells. Methotrex-
ate was initially indicated as an anti-cancer drug due to its antiproliferative and immunosuppressive ef-
fects but in the last few years it has become the treatment of choice in rheumatoid arthritis and other
chronic inflammatory diseases. Although the mechanism of action underlying these anti-inflammatory ef-
fects has still not been well-characterized, the effectiveness of methotrexate in halting disease progression
has made it a first-line drug. This article summarises its main pharmacodynamics and pharmacokinetic
characteristics. Data on its therapeutic effectiveness are described elsewhere in this supplement.
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Introduccion

de la AR en pacientes no tratados previamente con otro FAME” (FAME:
farmaco modificador de la enfermedad)’. En el mismo sentido se

En la tercera edicion del “Flérez” (de 1997), uno de los libros de
farmacologia humana mas utilizado en las facultades de medicina, el
metotrexato (MTX) figuraba como un farmaco de aplicacién terciaria
para el tratamiento de la artritis reumatoide (AR), es decir, formaba
parte de un grupo de farmacos que se reservaban como el tercer es-
calén del abordaje terapéutico (junto con la azatioprina, la ciclofos-
famida y la ciclosporina). En la sexta, y dltima edicién, de 2014, el
MTX figura como farmaco de primera eleccién y dice textualmente
que es “la piedra angular sobre la que se apoya el tratamiento inicial
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manifiesta la Sociedad Esparfiola de Reumatologia a través de su Guia
de prdctica clinica para el manejo de la artritis reumatoide en Esparia,
publicada en 2007 y actualizada en 2011. Su papel central en el tra-
tamiento de la AR y otras enfermedades justifica la necesidad de
conocer en detalle la farmacologia de este compuesto.

Sintesis y mecanismo de accion

A mediados del siglo pasado, la aminopterina, un antimetabolito
del acido félico, se empez6 a emplear como farmaco antitumoral por
sus efectos antiproliferativos. De forma casi simultanea se usé por
primera vez para el tratamiento de la AR en 19512 Sin embargo, la
elevada presencia de efectos secundarios estimul6 la bisqueda de
nuevos farmacos similares con menor incidencia de efectos adversos.
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Su sintesis partié de un proceso de disefio racional: se sabia que
el acido félico es necesario para la sintesis de las purinas y pirimidinas
necesarias para la proliferacién celular y se buscaba un compuesto
capaz de bloquear el efecto del 4cido félico. Su estructura quimica es
muy similar a la del MTX (fig. 1), salvo en 2 puntos: el grupo 4 hidro-
xilo del anillo pteridinico del acido f6lico se reemplaza por un grupo
amino y el nitrégeno de la posicion 10 esta metilado en el MTX?. Estas
modificaciones permiten que el MTX muestre mayor afinidad por la
dihidrofolato reductasa que el propio acido félico.

Asi, el mecanismo de accién por el cual el MTX acttia como farma-
co antitumoral se comprende bien (fig. 2): la dihidrofolato reductasa
es la enzima que transforma el acido dihidrofélico en tetrahidrofélico.
El MTX, al mostrar mayor apetencia por la enzima bloquea de forma
reversible su actividad, reduciendo asi la sintesis de tetrahidrofélico.
Ademas, el MTX intracelular, en forma de poliglutamatos, impide la
sintesis de purinas al bloquear la 5-aminoimidazol-4-carboxamida
ribonucleétido transformilasa (ATIC), la enzima terminal de esa ruta
metabdlica*. Igualmente inhibe la sintesis de pirimidinas al bloquear
la timidilato sintetasa®.

Este mecanismo, que actda eficazmente bloqueando el ciclo de
division celular, no parece, sin embargo, estar directamente implica-
do en su accién como farmaco antiartritico.

La justificacién para su uso en la artritis no era muy sélida inicial-
mente. En la década de los cincuenta del siglo pasado se empleaban
regularmente los corticoides, pero ya se era consciente de los efectos
secundarios asociados a su uso. Dado que la aminopterina tenia efec-
tos antiproliferativos, al igual que los corticoides (aunque ahora se
sabe que por mecanismos diferentes), esta se emple6 eficazmente,
como ya se ha comentado, para el tratamiento de la AR. La incidencia
de efectos secundarios desaconsejé su uso, pero estos primeros estu-
dios abrieron la puerta a ensayar el MTX, primero en psoriasis® y mas
tarde en la propia artritis’.

Son varias las hipétesis que podrian explicar la causa de la eficacia
del MTX en el tratamiento de la AR, sin que por el momento la evi-
dencia cientifica permita de forma inequivoca decantarse por una de
ellas:

— Aunque estudios in vitro® demostraron que, en determinados teji-
dos celulares, la administracion de MTX favorecia la produccién
de especies reactivas de oxigeno, esta observacion no se ha podido
confirmar en todo tipo de células, particularmente monocitos o
macréfagos. Otros autores abogan por un efecto inhibidor (depen-
diente de adenosina) del MTX sobre la activacion de las células T
y la expresion de moléculas de adhesion (este tltimo independien-
te de adenosina)q.

— Es sabido que el MTX disminuye la produccién de citocinas proin-
flamatorias, como la interleucina (IL) 12A y otras y el interferén
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Figura 1. Estructuras quimicas del acido fdlico (arriba) y del metotrexato (abajo) don-
de se resaltan los 2 cambios estructurales mencionados en el texto.
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Figura 2. Mecanismo antitumoral del metotrexato (MTX). El MTX bloquea la sintesis
de las proteinas necesarias para la sintesis de material genético y la duplicacion celular
actuando como falso sustrato (antimetabolito) de la DHF reductasa y la AICAR trans-
formilasa. 5,J0CH,FH,: 5,10-metil-tetrahidrofolato; AICAR: icoadenosin-imidazol-car-
boxamida-ribonucleétido; CAR: formaimido-imidazol-carboxamida-ribonucleétido;
dTMP: desoxitimidina monofosfato; FAI: desoxiuridina monofosfato; FH2: dihidrofo-
lato; MTX Glu(n): metotrexato poliglutamato; FH4: tetrahidrofolato.

INF-v, y aumenta la expresion de genes codificadores de proteinas
antiinflamatorias, como IL-4 e IL-10%. También se ha descrito que
su accién antiinflamatoria podria estar relacionada con su capaci-
dad para inhibir el factor nuclear kappa B (NF-«B), un agente fun-
damental en el proceso inflamatorio; es interesante, ademas, se-
flalar que esta interaccion se bloquea por la administracion de
antagonistas de adenosina™.

— Sin embargo, existen igualmente reportes que indican que el MTX
podria potenciar la produccién de IL proinflamatorias (IL-1, I1-6),
que los autores asocian con algunos de sus efectos secundarios'.

— Una de las hipétesis con mas evidencia es la que relaciona el
efecto antiinflamatorio del MTX con la adenosina. Por ejemplo,
en un modelo animal de inflamacién por administracion de ca-
rragenina, el efecto antiinflamatorio de MTX se bloquea tanto por
la administracién de un antagonista del receptor A2A de adeno-
sina como por la administracién de una enzima catabolizadora de
la adenosina®. Igualmente hay datos en tejido humano que con-
firman esta relacién'. Es muy probable que al menos parte de esta
interaccién con la adenosina esté relacionada con el efecto intra-
celular del MTX. Como se ha comentado, el MTX en forma de
poliglutamatos interacciona con diversas enzimas citoplasmaticas
(AICAR, ATIC 0 TYMS) y ademas incrementa la sintesis de adeno-
sina. En la figura 3 se esquematiza una posible explicacién del
mecanismo de accién antiinflamatorio del MTX, basado en los
trabajos de Montesinos et al*® y Sauer et al'®. De acuerdo a sus
propuestas, la presencia intracelular de MTX poliglutamato en el
lugar de la inflamacién bloquearia la formacién de FAICAR, al
inhibir la accién de la AICAR transformilasa. Esto supondria un
incremento de AICAR, lo que, por inhibicién competitiva de la
adenosina monofosfato (AMP) desaminasa, provoca un acimulo
de AMPc. La célula expulsa el exceso de AMPc fuera de ella, don-
de se transformaria en adenosina. Como tal se uniria al receptor
A2a del linfocito (ADORA2A), lo que favorece la sintesis de pKA.
Esta enzima bloquearia la formacién de NF-«B y con ello la sinte-
sis de citocinas inflamatorias.
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Figura 3. Propuesta de mecanismo de accién antiinflamatoria del metotrexato. El metotrexato provoca la liberacién de AMPc al exterior celular, donde se transforma en adenosi-
na, que se une a los linfocitos para impedir la sintesis de sustancias proinflamatorias. Ver texto para una explicacién mas detallada. A partir de Montesinos et al, 2007'S y Sauer
et al, 2012'6. ADORA2a: receptor de adenosina 2a; AICAR: icoadenosin-imidazol-carboxamida-ribonucleétido; AICARt: aicoadenosin-imidazol-carboxamida-ribonucleétido trans-
formilasa; AMPd: adenosina monofosfato desaminasa; FAICAR: formilicoadenosin-imidazol-carboxamida-ribonucledtido; FPGs: folilpoliglutamato sintasa; RFC-1: reduced folate

carrier 1.

— Muy recientemente se ha relacionado el efecto del MTX con la via
metabdlica JAK/STAT. Esta via intracelular estd implicada directa-
mente en la transduccién de informacién generada por diversas
citocinas y controla respuestas inmunitarias e inflamatorias. La
administracién de dosis bajas de MTX bloquea la via JAK/STAT
impidiendo su respuesta inflamatoria, de forma independiente de
la enzima dihidrofolato reductasa.

Farmacocinética
Absorcion

El MTX se encuentra disponible en formas enterales y parenterales:
en formas parenterales, la via subcutanea, intramuscular e intraveno-
sa. La administracién parenteral sera objeto de otro apartado en este
monografico, por lo que no se comentara aqui.

Tras la administracion oral, MTX se absorbe en el tracto gastroin-
testinal, fundamentalmente en el yeyuno proximal. El sistema de
absorcién es por transporte activo, requiere el uso de proteinas trans-
portadoras y es, por lo tanto, saturable: el aumento de la dosis dismi-
nuye la velocidad y la cantidad de absorcién. Ello afecta a la biodis-
ponibilidad por via oral (esto es, la cantidad de farmaco que llega
inalterado a la circulacién sistémica tras emplear esta via de admi-
nistracioén), que es muy variable, con cifras que van desde el 30 al
90%'32° dependiendo de la dosis administrada. Esta variacién en la
biodisponibilidad esta también relacionada con las diferencias en el
primer paso hepatico (esto es, el metabolismo que sufren los farma-
cos administrados por via enteral antes de llegar a la circulacién
sistémica): aunque, de media, el 10% del MTX se transforma en 7-OH-
MTX en este primer paso por el higado'#2°?!, este dato varia desde un
0,945 hasta un 13,2%. Estas diferencias (que afectan no solo al efec-

to de primer paso hepatico, sino al metabolismo del farmaco en su
conjunto) estan relacionadas con diferencias interindividuales en la
actividad de las enzimas aldehidooxidasa y xanthinaoxidasa, ambas
implicadas en la transformacién de MTX a 7-OH-MTX?223, Las concen-
traciones plasmaticas maximas, por esta via, se alcanzan en 1-2 h212425,

Distribucion

Aproximadamente, el 50% de MTX esta unido a proteinas plas-
madticas. La unién a proteinas plasmaticas va a determinar su distri-
bucién por el organismo del paciente. Cabe recordar que existe un
equilibrio entre la fraccién de farmaco libre y la unida a proteinas
plasmaticas, y es la fraccion libre la que determina el efecto farma-
colégico. Por ello es muy importante recordar que en pacientes que
reciben mas de 1 farmaco, estos compiten por la unién a estas pro-
teinas y el farmaco que es desplazado va a ver aumentado su efecto
farmacolégico, al aumentar su fracciéon plasmatica libre. Este tipo de
interaccion farmacocinética se debe tener en cuenta cuando el pa-
ciente recibe de forma concomitante MTX y alguno de los siguientes
grupos farmacolégicos: salicilatos, fenilbutazona, fenitoina, barbi-
tiricos, tranquilizantes, anticonceptivos orales, tetraciclinas, deri-
vados de la amidopirina o sulfonamidas. Todos estos muestran ma-
yor afinidad por la albimina sérica que el MTX, lo que supone un
desplazamiento del MTX, con lo que aumenta su fraccion libre y con
ello el efecto farmacolégico. Sin embargo, pese a una posible inte-
raccién a este nivel, en la practica clinica no parece tener especial
relevancia®.

El volumen de distribucién del MTX (que relaciona la dosis admi-
nistrada con la concentracion plasmatica del farmaco y, con ello, da
una idea de la distribucion del farmaco en el organismo del paciente)
varia entre 0,7 y 1,4 1/kg, lo que confirma que alcanza el comparti-
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miento intracelular de eritrocitos, leucocitos, hepatocitos y célula
sinovial en cantidad suficiente para ejercer su accién.

La entrada del MTX al interior de la célula se debe a la existencia
de un sistema de transporte denominado RFC1 (del inglés reduced
folate carrier, transportador de folato reducido). Se ha descrito la
existencia de distintos polimorfismos genéticos que provocan dife-
rencias significativas en el proceso de absorcion intracelular del MTX
y, por lo tanto, en su respuesta farmacolégica?’. Estos polimorfismos
pueden facilitar la entrada del MTX, con lo que potenciarian el efecto
terapéutico, pero, por la misma razén, podrian aumentar la incidencia
de efectos adversos. Ademas se ha comprobado que la existencia de
otros polimorfismos, asociados esta vez a las rutas enzimaticas en la
sintesis de bases ptricas y pirimidinicas, puede igualmente modificar
la eficacia del MTX, puesto que algunas de las enzimas implicadas en
estas rutas (TIMS, ATIC, etc.) son dianas especificas de este.

La presencia de estos polimorfismos estd muy relacionada con la
presencia de efectos secundarios, la falta de eficacia del MTX en de-
terminadas poblaciones de pacientes e incluso con el abandono del
tratamiento?®, Una completa y actualizada revision del estado de la
cuestioén en cuanto a polimorfismos, MTX y AR puede encontrarse en
otro capitulo de este monografico y en una reciente revision en la
revista Pharmacogenomics®.

Una vez dentro de la célula, el MTX, por accién de la enzima folil-
poliglutamato sintetasa, se transforma en MTX-poliglutamato, un
compuesto que se acumula en el interior de la célula (solo puede
volver a salir de la célula si es hidrolizado a MTX-monoglutamato, por
medio de la gammaglutamilhidrolasa). Por ello, después de su distri-
bucion por los tejidos corporales, se encuentran concentraciones altas
en forma de poliglutamatos, en particular en el higado, rifiones y bazo,
que se pueden mantener durante semanas o meses?.

Metabolismo

El MTX se metaboliza en el higado en un 10% (segtn ficha técnica)
o0 entre un 5-7% segtin otros autores's?!, dando como principal meta-
bolito el 7-hidroximetotrexato, una molécula activa que contribuye a
prolongar el efecto terapéutico del MTX. Ademas de este metabolito
principal, hasta un 5% de la dosis administrada de MTX se metaboliza
en el intestino en 4cido 4-amino-desoxi-N10-methilpteroico por ac-
cion de la flora intestinal.

Excrecion

La excrecion del MTX, en su mayor parte inalterado, se produce
fundamentalmente por via renal mediante filtracién glomerular y
secrecion activa en el tabulo proximal. Aproximadamente el 5-20%
de MTX y el 1-5% de 7-hidroximetotrexato se eliminan por via biliar.
Existe un importante flujo sanguineo enterohepatico. En caso de in-
suficiencia renal, la eliminacién se retrasa de forma importante.

Ciertos farmacos que pueden estar siendo utilizados en pacientes
con artritis (probenecid, diuréticos del asa, fenilbutazona) pueden
reducir la eliminacion renal del MTX aumentando el riesgo de toxici-
dad. Aunque se ha citado el riesgo de toxicidad aumentada por inte-
racciéon a este nivel con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o
salicilatos, no parece que muestre relevancia clinica.

De hecho, una reciente revision Cochrane® ha confirmado la
ausencia de riesgo en el uso conjunto de AINE y MTX (salvo para el
acido acetilsalicilico).

Reacciones adversas

En general son poco importantes y pueden manejarse sin necesidad
de interrumpir el tratamiento. La alopecia, la estomatitis o la intole-
rancia gastrointestinal pueden prevenirse o reducirse con la adminis-
tracién concomitante de acido félico o acido folinico. Menos frecuen-
tes son la leucopenia, que remite con la retirada del farmaco, y la

mielosupresion. El dafio hepatico no suele ser frecuente; se han des-
crito elevaciones ocasionales de las transaminasas hepaticas, que
revierten con la interrupcién del tratamiento. En todo caso, el empleo
conjunto de otro farmaco hepatotéxico debe evaluarse cuidadosa-
mente'.

La reaccién mas grave puede ser la neumonitis que, pese a ser poco
frecuente, puede provocar una mortalidad en torno al 17%. Por ello se
recomienda controlar regularmente parametros hematolégicos y he-
paticos, asi como la funcién renal y la pulmonar’.

Interacciones

Determinados farmacos (la penicilina, los glucopéptidos, las sul-
fonamidas, el ciprofloxacino y la cefalotina) pueden reducir el acla-
ramiento renal del MTX, lo que puede provocar un aumento de la
toxicidad hematoldgica y gastrointestinal.

El uso conjunto de MTX con otros FAME es, en general, seguro. Hay
estudios que notifican un aumento del riesgo hepatico en MTX aso-
ciado a leflunomida®?; sin embargo, recientemente®, el estudio SMI-
LE descart6 la existencia de un aumento del riesgo por asociacién de
leflunomida y MTX.

El uso de MTX y otros inmunosupresores esta igualmente sujeto a
discusion. Asi, mientras algunos autores indican el aumento del ries-
go renal al asociar ciclosporina con MTX?4, otros autores no reportaron
un aumento de dicho riesgo®.

El aumento de toxicidad cuando el MTX se asocia a agentes biol6-
gicos estd relacionado fundamentalmente con interacciones farma-
codinamicas (relacionadas con el mecanismo de accién) mas que con
causas farmacocinéticas. Efectivamente, el uso concomitante de far-
macos anti-TNFa y MTX aumenta el riesgo de infecciones por inmu-
nosupresion®®, pero la farmacocinética de etanercept no parece verse
modificada por MTX?. Resultados similares (ausencia de interacciones
farmacocinéticas) se han descrito para otros biolégicos como rituxi-
mab?®, Tampoco se han hallado cambios en los valores de hemoglo-
bina A1C ni de glucosa entre un tratamiento con inhibidores de TNF
mas MTX frente a MTX solo*.
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