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INTRODUCCIÓN 
 

 
El metotrexate (MTX) es un citostático que 

ha ganado amplia aceptación en el tratamiento de 
la artritis reumatoide (AR) y otras enfermedades 
reumáticas (1). El medicamento es un antagonista 
del ácido fólico. Este debe ser reducido en el or- 
ganismo a ácido dihidrofólico y tetrahidrofólico. 
El MTX posee una gran afinidad por la enzima 
dihidrofolato reductasa, de forma tal que su ac- 
ción altera la reducción del ácido dihidrofólico a 
tetrahidrofólico y la donación de una parte de la 
molécula para la síntesis de nucleótidos purínicos. 
Por tanto, inhibe la síntesis de ARN y ADN ne- 
cesarios para la proliferación celular, como ocu- 
rre en la sinovitis reumatoidea (1, 2, 3). 

Diversos efectos adversos son atribuidos a 
su uso (2, 4, 5, 6). Pueden aparecer síntomas ge- 
nerales, como fatiga, mareos, fiebre y pérdida de 
peso. Los síntomas gastrointestinales reportados 
son: anorexia, dolor  abdominal, náusea, 
diarreas, estomatitis o mucositis (7). En piel se 
puede encontrar rash, urticaria o alopecia (8). 
Hematológicamente destacan macrocitosis, 
leucopenia y pancitopenia. La toxicidad pulmonar 
puede  ir  desde  una  enfermedad  pulmonar 

inmunoalérgica, bronquitis o neumonía (1), repor- 
tándose algunos casos de infección por gérmenes 
oportunistas entre ellos el Pneumocysti Carinii (9). 
La toxicidad hepática se manifiesta por fibrosis o 
incremento de las enzimas hepáticas (1, 2, 5, 8, 
10). En el aparato genitourinario se describen al- 
gunos casos con proteinuria. 

Algo más de cinco años de experiencia en el 
uso del MTX en nuestro departamento, nos moti- 
vó conocer las reacciones adversas que surgen 
con su uso en nuestros pacientes. 

 
MÉTODO 

Se realizó un estudio descriptivo de cinco 
años de duración (mayo 1995-mayo 2000), de 
79 pacientes tratados con dosis de MTX 
intramuscular semanalmente. 

Excluimos del estudio a 16 enfermos que 
fueron inconstantes en el cumplimiento del trata- 
miento (TTO); ocho pacientes con TTO de me- 
nos de dos meses de duración y cuatro pacientes 
que dejaron de acudir a consulta. 

Nuestra muestra quedó conformada por 51 
pacientes: 44 AR (nueve seropositivas y 35 
seronegativas), una esclerosis sistémica progresi- 
va, dos espondilitis anquilopoyética, 3 artritis 
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psoriásica y un reumatismo palindrómico; con una 
edad promedio de 52.3 años (rango entre 23 y 
86 años), 41 del sexo femenino y 10 del masculi- 
no. A estos enfermos se le administró una dosis 
semanal de MTX intramuscular, que oscilaba en- 
tre 7.5 y 12.5 mg (x=9.5 mg). 

Se determinó la dosis acumulativa total du- 
rante la realización de este estudio. 

Todos fueron interrogados y examinados 
clínicamente antes de cada inyección, en busca 
de efectos adversos al medicamento, tales como 
síntomas generales (astenia, pérdida de peso, fa- 
tiga, mareo); trastornos gastrointestinales (anorexia, 
náuseas, vómitos, diarreas, dolor abdominal); 
alteraciones dérmicas (rash, prurito, alopecía); 
toxicidad pulmonar (tos, disnea, hemoptisis) y 
hepática (dispepsia, flatulencia, diarreas, más 

íctero, hepatomegalia o biopsia, mostrando 
fibrosis hepática); siempre teniendo en cuenta una 
relación de causa-efecto, y que al menos apare- 
cieran en más de una ocasión durante el periodo 
observacional. 

Cada cuatro o seis semanas se indicaron 
pruebas de laboratorio: Hb, Hto, leucograma, lá- 
mina periférica (si anemia), plaquetas, cituria, 
TGP, fosfatasa alcalina, creatinina, pruebas 
funcionales respiratorias (PFR) en 14 casos, a 
un paciente sintomático respiratorio se le realizó 
rayos X de tórax. El ultrasoniso diagnóstico de 
hígado y vías biliares se le indicó a seis 
enfermos. Ningún paciente fue sometido a 
biópsia hepática. 

Se clasificaron los efectos adversos en ma- 
yores y menores, como sigue: 

 
 

EFECTOS ADVERSOS MAYORES EFECTOS ADVERSOS MENORES 
l. Anemia macrocítica con Hb en o < 90 g/1 l. Fatiga 
2. Leucopenia en o< 3.8 x lO" g/1 2. Anorexia 
3. Trombocitopenia  en o <  100 X  1o" /1 3. Mareos 
4.  TGP  en o  > 24 UI  en 2  ó  más  ocasiones  o 
persistentemente elevada 

4. Náuseas 

5. Toxicidad pulmonar (tos, disnea, hemoptisis, 
enfermedad inmunoalérgica pulmonar, bronquitis, 
neumonía) 

5. Diarrea 

6.  Toxicidad  renal  (albuminuria  >  1.5  g/24  h, 
cilindruria o hematuria) 

6. Estomatitis 

7. Toxicidad hepática (dispepsia, flatulencia, 
diarreas, acompañado de íctero, hepatomegalia o 
bipsia, mostando fibrosis hepática) 

7. Rash-prurito 

 8. Anemia macrocítica con Hb > 90 g/1 
9. Leucopenia > 3.8 x 109 /1 
1O. Trombocitopenia > 100 X  109 /1 
11. TGP elevada < 24 UI en 2 ó más 
ocasiones 

 
 
 
 

ción: 
Se establecieron criterios de salida temporal y definitiva del TTO que relacionamos a continua- 
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CRITERIOS DE SALIDA 
 

CRITERIOS DE SALIDA 
 l. Estomatitis l. Estomatitis a repetición 

2. Rash 2.  Rash  persistente   acompañado   o  no  de 
prurito 

3. Anemia macrocítica (Hb > 90 g/1) 3. Anemia macrocítica con Hb en o < 90 g/1 
4. Leucopenia > 3.8 x 10"/1 4. Leucopenia en 0< 3.8 x 10" g/1 
5. Trombocitopenia > 100 x 10"/1 5. Trombocitopenia en 0< 100 x l0" /1 
6. TGP elevada> 12 UI en cualquier ocasión 6. TGP persistentemente  elevada o > 24 UI 

en una ocasión 
 7. Toxicidad pulmonar 
 8. Toxicidad renal 
 9. Toxicidad hepática 

 

Se consideró como salida temporal los casos suspendidos del TTO por menos de 15 días. 
Todos los datos fueron recogidos en una encuesta (Anexo 1)y procesados estadísticamente. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 

 
En la Tabla# 1 se puede apreciar la distribución por grupo de edades y sexo. 

 

 
Tabla #l.  Pacientes con TTO con MTX según sexo y grupos de edades. 

Hosp. Prov. Antonio Luaces Iraola. Mayo 1995-mayo 2000. 
 
 

GRUPOS DE SEXO ' TOTAL % 
EDAD-ES (Años) 

F '% M % 
20 a 29 1 1.9 1 1.9 2 3.9 
30 a 39 6 11.7 2 3.9 8 15.6 
40 a49 11 21.5 2 3.9 13 25.4 
50 a 59 12 23.5 3 5.8 15 29.4 

60 ó más 11 21.5 2 3.9 13 25.4 
 TOTAL '

'  ' 41 ·. 80.3 . .10 19.4 Si '' 100 , 
Como se puede apreciar, la mayor cantidad de pacientes son del sexo femenino (80.3%). En la 

muestra predominaron los enfermos del grupo entre 50 y 59 años (29.4%). 
La tabla No. 2 relaciona los pacientes con efectos adversos al medicamento y los grupos de 

edades. 
Tabla #2. Pacientes con efectos adversos al MTX y grupos de edades. 

"''" GRUPOS · PTES. PT'ES.   CON -- % 
, ·;u; DE EDADES TRATADOS E. ADVERSOS ," ·"" '· 

20 a 29 2 2 3.9 
30 a 39 8 5 9.8 
40 a49 13 10 19.6 
50 a 59 15 6 11.7 

60 o más 13 11 21.5 
 

.·t. -:e TOTAL   
· 

 
' '. ' . 51 .; ;'t\fP !-'·•'< ·•. '· ... 34  -:: ..:.,;  ....;,66 6  
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El 66.6% de la muestra (34 pacientes) tuvo algún efecto adverso durante el periodo de observa- 
ción. Corno se puede apreciar, los efectos adversos fueron más frecuentes en personas de más de 60 
años, apareciendo en 11 enfermos (21.5%), en los que pudiera existir una disminución de la excreción 
urinaria y biliar del medicamento. 

La tabla #3 muestra la distribución de los efectos adversos menores y mayores con los grupos de 
edades. 

Tabla #3. Relación de los efectos adversos menores y mayores 
con los grupos de edades. 

 

,,,   GRUPOS 
,, DE EDADES 

E.ADV. 
MENORES 

% ' 
'"  E.'ADV 
MAYORES 

¡, % 
< 

20 a 29 3 4.6 o o 
30 a 39 11 7.1 o o 
40 a 49 17 26.5 3 30 
50 a 59 15 23.4 3 30 

60 ó más 18 28.1 4 40 
TOTAL 64 100 10 100 

 

En esta tabla se demuestra que tanto las reacciones adversas menores corno mayores se 
incrementaron con la edad. 

La tabla #4 relaciona los pacientes con efectos adversos y la duración del TTO. 
 

Tabla #4. Efectos adversos según duración del TTO. 
 

TIEMPO DE TTO 
(Meses)    , 

PTES. 
TRATADOS 

PTES. CON E 
AD VERSOS  

% 

2-12 26 14 53.8 
13-24 15 12 80 
25-36 9 7 77.7 
37-48 1 1 100 

'. TOTAL 51    34 66.6 
Tras el análisis de esta tabla, concluirnos quye existe una relación directa entre el tiempo de 

exposición al medicamento y la aparición de efectos adversos, de manera que mientras mayor es 
aquel, más frecuentemente surgen pacientes con reacciones adversas. 

En la tabla#5 se distribuyen los efectos adversos menores y mayores y la duración delITO. 
 

Tabla #5. Efectos adversos menores y mayores según duración del TTO. 
 

TIEMPO 
 DETTO. 

 ,   E. 
ADVERSOS 
MENORES 

 

 19 
 22 
 23 
  
 64 

80  



 

     
- 

.. 
,. 

64 86.4 JO 13.5 74 100 
 

E. ADVERSOS MENORES 
 

% 
 

MAYORES 
 

% 
 

TOTAL 
 

% 
 

Fatiga  7 13.7 - - 7 13.7 
Anorexia  4 7.8 - - 4 7.8 
Mareos  7 13.7 - - 7 13.7 
Náuseas  18 35.2  - 18 35.2 
Diarreas  2 3.9 - - 2 3.9 

Estomatitis  3 5.8 4 7.8 7 13.7 
Rash  1 1.9 2 3.9 3 5.8 

Macrocitosis  2 3.9 - - 2 3.9 
Leucopenia  11 21.5 1 1.9 12 23.5 

TGP elevada  6 11.7 1 1.9 7 13.7 
Tox. Pulmonar  - -  1.9 1 1.9 

Hematuria  - - 1 1.9 1 1.9 
Otros (a)  3 5.8 - - 3 5.8 
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En esta tabla podemos precisar cómo a medida que aumenta el tiempo de exposición a la droga, 
también se incrementa el número de efectos adversos, tanto menores como mayores. 

En la tabla #6 observamos la distribución de los pacientes con efectos adversos y la dosis 
acumulativa de MTX. 

 
 
 

; ., 
Tabla #6. Dosis acumulativa del MTX (mg) y pacientes con efectos adversos. 

 
 
 

# Ptes. 

 

80-240
 
% 

+240 
-480 % 

+480 
-720 % +720 . 

-960 
"· 

%   . +960 • % _ Total % 

en TTO. 18 35.2 12 23.5 6 11.7 11 21.5 4 7.8 51 100 
n=51 

Efectos 7 38.8 8 66.6 6 100 10 90.9 3 75 34 66.6 
Adversos 

 
Aquí llama la atención de que el porcentaje de pacientes con reacciones adversas se incrementa 

progresivamente al aumentar la dosis acumulativa, sobre todo después que se ha acumulado más de 
240 mg, que representa aproximadamente 6 meses de TTO si tomamos como dosis media 1O mg por 
semana. 

Otros autores han encontrado similares resultados (11,12). 
En el grupo que tiene más de 960 mg (4 pacientes), el 75% tuvo alguna reacción adversa (3 

pacientes). Creemos que este porcentaje pudiera incrementarse de haber más pacientes tratados en 
este grupo. 

La tabla #7 refleja los efectos adversos menores  y los mayores que se encontraron en el estudio . 
 

Tabla #7. Efectos adversos menores y mayores. 
 

n=51  • ·  · 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

TOTAL(b) 
 

(a) Se refiere a dolor abdominal (1), cefalea (1) y edema facial (1) . 
(b) El % es en base al total de reacciones adversas. 

 
Al analizar esta tabla,  es significativo el hecho de que el 86.4% de las reacciones adversas de los 
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,.. E. ADVERSOS n=13  
'i  ' i '% 

Estomatitis 3 23.07 
Leucopenia 11 84.6 

TGP elevada 6 46.1 
 

 

pacientes sometidos a TTO fueron de los clasificados como menores y solo aparecieron reacciones 
adversas mayores en un 13.5% . También se puede observar que en orden decreciente, los principales 
efectos adversos en general fueron: náuseas (35.2%) en 18 pacientes, leucopenia (23.5 %) en 12 
pacientes, estomatitis, T.G.P elevada, fatiga y mareos (13.7% cada uno) en 7 pacientes cada una, 
anorexia (7.8%) en 4 pacientes y rash (5.8%) en 3 pacientes. Otros autores reportan trastornos 
dispépticos, elevación de las transaminasas hepáticas y manifestaciones dérmicas (12, 13, 14). Los 
enfermos con náuseas se trataron con suplementos de ácido fólico no necesitándose recurrir a 
antieméticos más costosos como aconsejan otros autores (15, 16). 

En la tabla #8 se representan los principales efectos adversos que ocasionaron salida temporal 
del TTO. 

 
Tabla #8. Efectos adversos que motivaron salida temporal del TTO. 

. 
 

 
 
 
 
 

Trece pacientes fueron suspendidos temporalmente del TTO (25.4%). Las principales causas 
fueron: leucopenia, en 11 ocasiones (4.6%), seguida por TGP elevada en 6 ocasiones (46.1%) y 
estomatitis en 3 ocasiones (23.07%). Lógicamente, se entiende que la mayoría de estos pacientes 
tuvieron más de un efecto adverso. 

La tabla #9 relaciona la salida definitiva del TTO y los efectos adversos. 
 

Tabla #9. Efectos adversos que motivaron salida definitiva del tto. 
 

 

' E ADVERSOS 
.. 

n=7 % "'   
Estomatitis 4 57.1  
Leucopenia 1 14.2 

TGP elevada 1 14.2 
Hematuria 1 14.2 

Rash 2 28.5 
Tox. Pulmonar 1 14.2 
Edema facial 1 14.2 

 

Siete pacientes (13.7%) fueron suspendidos definitivamente del TTO, siendo las principales 
causas la estomatitis en 4 ocasiones (57.1%), el rash en 2 ocasiones (278.5%) y la leucopenia, 
TGP elevada, hematuria, toxicidad pulmonar y edema facial en una ocasión cada una (14.2% cada 
una). 

Cuatro pacientes (de los siete) salieron definitivamente del TTO. por estomatitis (uno de ellos 
tuvo además rash cutáneo), 1 por leucopenia más TGP persistentemente elevada y hematuria, 1 por 
rash cutáneo y edema facial , y otro por toxicidad pulmonar (tos seca, disnea, pruebas funcionales 
respiratorias con ligero patrón obstructivo y Rx de tórax normal). No tuvimos en nuestra serie casos de 
vasculitis urticariana (poco frecuente), alopecia o nodulosis acelerada (rara también), a diferencia de 
otros autores (17, 18, 19).Un caso comenzó con cuadro sugestivo de neumonitis por MTX que remi- 
tió con la suspensión del medicamento. La bibliografía revisada la considera una seria e inusual reacción 
adversa (ll,20). 
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CONCLUSIONES 
 

l. Los efectos adversos del MTX fueron más 
frecuentes en más personas de más de 60 años 
(21.5%), tanto las clasificadas como menores, así 
como las mayores. 
2. Las reacciones adversas (menores y ma- 
yores) se incrementaron con la duración del 
TTO 
y la dosis acumulativa del medicamento. 
3. El mayor porcentaje de los efectos adver- 
sos fueron menores (86.4%) que los mayores 
(13.5%). 
4. En general los efectos adversos que más 
aparecieron fueron las náuseas (35.2%), 
leucopenia (23.5%) y la estomatitis, TGP eleva- 
da, fatiga y mareos (13.7% cada uno). 
5. El 25.4% (13 pacientes) fue 
suspendido temporalmente del TTO, siendo las 
causas principales leucopenia (84.6%), TGP 
elevada (46.1%) y estomatitis (23.07%). 
6. Siete pacientes (13.7%) salieron definitiva- 
mente del TIO debido a estomatitis (57.1%), rash 
cutáneo (28.5%) y leucopenia, TGP elevada, 
hematuria, toxicidad pulmonar y edema facial 
(14.2% cada uno). 
7. El MTX es un medicamento seguro en el 
TTO de la AR y otras enfermedades reumáticas, 
siempre que se mantenga un monitoreo clínico- 
humoral constante. 
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ENCUESTA 
Efectos adversos del MTX 

 
 

Pte.: _ Edad Sexo Color de la piel _ 
ID:     

 

Tiempo de TTO con MTX ----------.,-----:- Meses-.,..------ Años              
Dosis por semana Dosis acumulativa total 
Reacciones adversas 
l . Síntomas generales 
a) Astenia 
b) Pérdida de peso 
e) Fatiga 
d) Mareos 
e) Fiebre 
2. Síntomas digestivos 

a) Náuseas 
b) Vómitos 
e) Diarreas 
d) Dolor abdominal 
e) Estomatitis o Mucocitis 
f) Anorexia 

3. Piel 
a) Alopecía 
b) Rash 
e) Prurito 

4. Alteraciones hematológicas 
a) Anemia macrocítica 
b) Leucopenia 
e) Trombocitopenia 
d)   Otras 

5. Toxicidad pulmonar 
a) Tos 
b) Disnea 
e) Hemoptisis 
d) Neumonitis 
e) PFR alterada 
f) Alt. Radiográficas 
g)   Otras 

6. Toxicidad hepática 
a) Enzimas anormales 
b) F. Alcalina 
e) US de hígado 
d)   Biopsia hepática 

7. Alt. renales 
a) Leucocituria 
b) Hematuria 
e) Proteinuria 
d)    Cilindruria 
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