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RESUMEN

Antecedentes

Si bien los corticosteroides son efectivos para inducir la remision de la enfermedad de Crohn, cuando se suspenden muchos de los
pacientes tienen una recaida o se vuelven dependientes de los esteroides. Ademas, los corticosteroides mostraron efectos adversos
significativos. El éxito del metotrexato como tratamiento para la artritis reumatoide llevd a evaluar su uso en pacientes con enfermedad
de Crohn refractaria. Se estudi6 el uso del metotrexato para inducir la remision de la enfermedad de Crohn refractaria y se adopté como
alternativa principal del tratamiento con azatioprina o con 6-mercaptopurina. Esta revision sistematica es una actualizacién de unarevision
Cochrane publicada anteriormente.

Objetivos

El objetivo primario fue evaluar la eficaciay la seguridad del metotrexato para la induccidn de la remision en los pacientes con enfermedad
de Crohn activa con o sin tratamiento con esteroides concomitantes.

Métodos de busqueda

Se realizaron blsquedas en MEDLINE, EMBASE, CENTRAL y en el registro especializado del Grupo Cochrane de IBD/FBD desde su inicio
hasta el 27 de junio de 2012 para los estudios relevantes. También se realizaron blsquedas en actas de congresos y listas de referencias
para identificar estudios adicionales.

Criterios de seleccion

Los ensayos controlados aleatorios del metotrexato comparado con placebo o un comparador activo para el tratamiento de la enfermedad
de Crohn refractaria activa en pacientes adultos (> 17 afios de edad) se consideraron para la inclusion.

Obtencion y analisis de los datos

El resultado primario fue el fracaso en la induccidn de la fase de remisidn y la interrupcion de los esteroides. Los resultados secundarios
incluyeron los eventos adversos, los retiros debido a los eventos adversos, los eventos adversos graves y la calidad de vida. Se calculé el
riesgo relativo (RR) y los intervalos de confianza del 95% (IC del 95%) para cada resultado. Los datos se analizaron por intencidn de tratar
(intention-to-treat analysis). La herramienta Cochrane de riesgo de sesgo se utiliz6 para evaluar la calidad metodoldgica de los estudios
incluidos. El abordaje GRADE se usé para evaluar la calidad general de las pruebas que apoyaban el resultado primario.
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Resultados principales

Se incluyeron siete estudios (495 pacientes). Cuatro estudios se clasificaron como bajos de riesgo de sesgo. Tres estudios se calificaron
como en riesgo alto de sesgo debido a los disefios no enmascarados o con cegamiento simple. Los siete estudios diferian con respecto a
los participantes, la intervencidny los resultados, hasta el punto que se consideré inadecuada la combinacién estadistica de los datos para
el metanalisis. Tres estudios pequefios que emplearon dosis bajas de metotrexato oral no mostraron ninguna diferencia estadisticamente
significativa en el fracaso en la induccidn de la remision entre el metotrexato y el placebo o entre el metotrexato y la 6-mercaptopurina.
Para el estudio que utilizd 15 mg/semana de metotrexato oral, el 33% (5/15) de los pacientes que recibieron metotrexato no logrd entrar
en la fase de remisién en comparacion con el 11% (2/18) de los pacientes que recibieron placebo (RR 3,00; IC del 95%: 0,68 a 13,31). Para el
estudio que utilizé 12,5 mg/semana de metotrexato oral, el 81% (21/26) de los pacientes que recibieron metotrexato no logrd entraren la
fase de remision en comparacién con el 77% (20/26) de los pacientes que recibieron placebo (RR 1,05; IC del 95%: 0,79 a 1,39). Este estudio
también tuvo un brazo de comparacion activo, y el 81% (21/26) de los pacientes que recibieron metotrexato no logré entrar en la fase de
remisién en comparacion con el 59% (19/32) de los pacientes que recibieron 6-mercaptopurina (RR 1,36; IC del 95%: 0,97 a 1,92). Para el
estudio del comparador activo que utiliz 15 mg/semana de metotrexato oral, el 20% (3/15) de los pacientes que recibieron metotrexato no
logrd entrar en la fase de remision en comparacidn con el 6% de los pacientes que recibieron 6-mercaptopurina (RR 3,20; IC del 95%: 0,37
a27,49). Este estudio también tuvo un brazo de 5 ASAy hallé que los pacientes que recibieron metotrexato presentaron significativamente
mas probabilidades de entrar en la fase de remisién que los pacientes que recibieron 5 ASA. El 20% (3/15) de los pacientes que recibieron
metotrexato no logré entrar en la fase de remisién en comparacion con el 86% (6/7) de los pacientes que recibieron 5 ASA (RR 0,23; IC del
95%: 0,08 a 0,67). Un estudio pequefio que utiliz una dosis mayor de metotrexato intravenoso u oral (25 mg/semana) no reveld ninguna
diferencia estadisticamente significativa entre el metotrexato y la azatioprina. EL 44% (12/27) de los pacientes que recibieron metotrexato
no logrd entrar en la fase de remisidn en comparacion con el 37% de los pacientes que recibieron azatioprina (RR 1,20; IC del 95%: 0,63
a 2,29). Dos estudios no encontraron ninguna diferencia estadisticamente significativa en el fracaso en la induccidn de la remision entre
la combinacidn de infliximab y metotrexato y la monoterapia con infliximab. Un estudio pequefio utiliz6 metotrexato intravenoso (20
mg/semana) durante cinco semanas y luego cambié al metotrexato oral (20 mg/semana). El 45% (5/11) de los pacientes en el grupo de
combinacién no logré entrar en la fase de remisién en comparacion con el 62% de los pacientes que recibieron infliximab (RR 0,73; IC del
95%: 0,31 a 1,69). El otro estudio que evalud el tratamiento combinado utilizé metotrexato subcutaneo (dosis maxima 25 mg/semana). El
24% (15/63) de los pacientes en el grupo de combinacion no logrd entrar en la fase de remisién en comparacién con el 22% (14/63) de los
pacientes que recibieron infliximab (RR 1,07; IC del 95%: 0,57 a 2,03). Un estudio amplio controlado con placebo que empled una dosis alta
de metotrexato por via intramuscular reveld un beneficio estadisticamente significativo en relacion con el placebo. EL 61% de los pacientes
que recibieron metotrexato no logrd entrar en la fase de remisién en comparacion con el 81% de los pacientes que recibieron placebo
(RR0,75; IC del 95%: 0,61 a 0,93; niimero necesario a tratar, NNT = 5). Los retiros debido a los eventos adversos fueron significativamente
mas frecuentes en los pacientes que recibieron metotrexato en comparacion con placebo en este estudio. El 17% de los pacientes que
recibieron metotrexato se retiré debido a los eventos adversos en comparacién con el 2% de los pacientes que recibieron placebo (RR
8,00; IC del 95%: 1,09 a 58,51). La incidencia de eventos adversos fue significativamente mas comdn en los pacientes que recibieron
metotrexato (63%, 17/27) que en los pacientes que recibieron azatioprina (26%, 7/27) en un estudio pequefio (RR 2,42; IC del 95%: 1,21 a
4,89). No se informaron otras diferencias estadisticamente significativas en los eventos adversos, los retiros debido a los eventos adversos
o los eventos adversos graves en ninguno de los otros estudios controlados con placebo o con comparador activo. Los eventos adversos
comunes incluyeron nauseas y vomitos, dolor abdominal, diarrea, erupcion cutaneay cefalea.

Conclusiones de los autores

Hay pruebas de un Gnico ensayo aleatorio amplio que indican que el metotrexato intramuscular (25 mg/semana) proporciona un beneficio
en cuanto a la induccidn de la remisidn y la interrupcién completa de los esteroides en pacientes con enfermedad de Crohn refractaria.
La dosis mas baja de metotrexato oral no parece proporcionar beneficios significativos en relacidn con el placebo o el comparador activo.
Sin embargo, estos ensayos fueron pequefios y puede justificarse la realizacidn de estudios adicionales del metotrexato oral. Los estudios
comparativos del metotrexato con fairmacos como azatioprina / 6-mercaptopurina necesitarian la asignacion al azar de un gran nimero de
pacientes. El agregado de metotrexato al tratamiento con infliximab no parece proporcionar beneficios adicionales sobre la monoterapia
coninfliximab. Sin embargo estos estudios fueron relativamente pequefios y se necesita investigacion adicional para determinar la funcidn
del metotrexato cuando se utiliza en combinacién con infliximab u otros tratamientos bioldgicos.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Metotrexato para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa resistente al tratamiento

Si bien los corticosteroides son efectivos para inducir la remision de la enfermedad de Crohn, cuando se suspenden, muchos de
los pacientes tienen una recaida o se vuelven dependientes de los esteroides. Ademas, los corticosteroides causan efectos adversos
significativos. El metotrexato es un farmaco inmunosupresor que se usa para tratar laenfermedad de Crohn activa resistente al tratamiento.
Esta revision incluye siete ensayos aleatorios, con un total de 1461 participantes. Hay pruebas de un estudio amplio que indican que
el metotrexato (25 mg/semana) inyectado por via intramuscular durante 16 semanas en los pacientes con enfermedad de Crohn activa
resistente al tratamiento puede proporcionar un beneficio en cuanto a la induccién de la remisidn y la interrupcion completa de los
esteroides. Esta reduccion en el uso de esteroides podria reducir los efectos secundarios inducidos por esteroides en los pacientes con
enfermedad de Crohn crénica. Aunque los efectos secundarios son mas frecuentes con el tratamiento con metotrexato de dosis alta, no
se han observado efectos secundarios graves. Los efectos secundarios comunes asociados con el tratamiento con metotrexato incluyen
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nduseas y vomitos, dolor abdominal, diarrea, erupcién cutdnea y cefalea. Los estudios que comparan el metotrexato oral de dosis mas
baja (12,5 a 15 mg/semana) con placebo (p.ej. comprimido de azlcar) u otros farmacos activos (p.ej. azatioprina / 6-mercaptopurina)
indican que el metotrexato oral de dosis mas baja no parece proporcionar beneficios en cuanto al tratamiento de la enfermedad de
Crohn activa resistente al tratamiento. Sin embargo, estos ensayos fueron pequefios y puede justificarse la realizacién de estudios
adicionales del metotrexato oral. Dos estudios consideraron la combinacién de metotrexato e infliximab (un farmaco biolégico) en
comparacion con el tratamiento con infliximab solo. Estos estudios indicaron que el agregado de metotrexato al tratamiento con infliximab
no parece proporcionar beneficios adicionales sobre el infliximab. Sin embargo estos estudios fueron relativamente pequefios y se necesita
investigacion adicional para determinar la funcidn del metotrexato cuando se lo utiliza en combinacién con infliximab u otros tratamientos
bioldgicos.
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