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INTRODUCCION

El metotrexate (MTX)esun citostatico que
ha ganadoampliaaceptacioneneltratamiento de
laartritisreumatoide (AR) y otrasenfermedades
reumaticas (1). El medicamentoesunantagonista
del &cido folico. Este debe ser reducido enel or-
ganismoaécidodihidrofélicoy tetrahidrofolico.
EI MTX posee una gran afinidad por la enzima
dihidrofolato reductasa, de forma tal que su ac-
cion alteralareduccion del &cido dihidrofélico a
tetrahidrofélico y ladonacién de una parte de la
molécula para la sintesis de nucleétidos purinicos.
Por tanto, inhibe la sintesis de ARN y ADN ne-
cesarios para la proliferacion celular, como ocu-
rre enlasinovitisreumatoidea (1, 2, 3).

Diversos efectos adversos son atribuidos a
suuso (2,4, 5, 6). Pueden aparecer sintomas ge-
nerales, como fatiga, mareos, fiebrey pérdida de
peso. Los sintomas gastrointestinales reportados
son; anorexia, dolor abdominal, nausea,
diarreas, estomatitis o mucositis (7). En piel se
puede encontrar rash, urticaria o alopecia (8).
Hematologicamente destacan macrocitosis,
leucopenia y pancitopenia. Latoxicidad pulmonar
puede ir desde una enfermedad pulmonar

inmunoalérgica, bronquitis o neumonia (1), repor-
tandose algunos casos de infeccidn por gérmenes
oportunistas entre ellosel Pneumocysti Carinii (9).
Latoxicidad hepatica se manifiesta por fibrosis o
incremento de las enzimas hepaticas (1, 2, 5, 8,
10). En el aparato genitourinario se describen al-
gunos casos con proteinuria.

Algo mas de cinco afios de experiencia en el
usodel MT X ennuestrodepartamento, nos moti-
vO conocer las reacciones adversas que surgen
CON SUUSO en nuestros pacientes.

METODO

Se realizé un estudio descriptivo de cinco
afios de duracion (mayo 1995-mayo 2000), de
79 pacientes tratados con dosis de MTX
intramuscular semanalmente.

Excluimos del estudio a 16 enfermos que
fueroninconstantesenel cumplimiento del trata-
miento (TTO); ocho pacientes con TTO de me-
nos de dos meses de duracidn y cuatro pacientes
que dejaron de acudir aconsulta.

Nuestra muestra quedd 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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psoriasica y un reumatismo palindrémico; conuna
edad promedio de 52.3 afios (rango entre 23 y
86 afios), 41 del sexo femenino y 10 del masculi-
no. A estos enfermos se le administré una dosis
semanal de MTX intramuscular, que oscilaba en-
tre 7.5y 125mg (x=9.5 mg).

Sedetermino ladosisacumulativa total du-
rante larealizacion de este estudio.

Todos fueron interrogados y examinados
clinicamente antes de cada inyeccion, en busca
de efectos adversos al medicamento, tales como
sintomas generales (astenia, pérdida de peso, fa-
tiga, mareo); trastornos gastrointestinales (anorexia,
nauseas, vomitos, diarreas, dolor abdominal);
alteraciones dérmicas (rash, prurito, alopecia);
toxicidad pulmonar (tos, disnea, hemoptisis) y
hepatica (dispepsia, flatulencia, diarreas, mas

Revista Cubana de Reumatologia

ictero, hepatomegalia o biopsia, mostrando
fibrosis hepatica); siempre teniendo en cuenta una
relacion de causa-efecto, y que al menos apare-
cieran en mas de una ocasion durante el periodo
observacional.

Cada cuatro 0 seis semanas se indicaron
pruebas de laboratorio: Hb, Hto, leucograma, la-
mina periférica (si anemia), plaquetas, cituria,
TGP, fosfatasa alcalina, creatinina, pruebas
funcionales respiratorias (PFR) en 14 casos, a
un paciente sintomatico respiratorio se le realizo
rayos X de torax. El ultrasoniso diagndstico de
higado y vias biliares se le indicO a seis
enfermos. Ningun paciente fue sometido a
biopsia hepatica.

Seclasificaron losefectos adversos en ma-
yoresymenores, Como sigue:

EFECTOS ADVERSOS MAYORES

EFECTOS ADVERSOS MENORES

persistentemente elevada

I. Anemia macrocitica conHbeno0<90g/1 |.Fatiga

2. Leucopenia eno< 3.8 x 10" g/1 2. Anorexia
3. Trombocitopenia en 0 < 100 x 10" /1 3. Mareos
4. TGP en 0 > 24 Ul en 2 6 mas ocasiones o |4. Nauseas

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

bipsia, mostando fibrosis hepatica)

neumonia)

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

7. Toxicidad hepatica (dispepsia, flatulencia, | 7. Rash-prurito

diarreas, acompafiado de ictero, hepatomegalia o

8. Anemia macrocitica con Hb >90 g/1
9. Leucopenia >3.8 x 10°/1

10. Trombocitopenia > 100 x 10°/1

11. TGP elevada < 24 Ul en 2 60 mas
ocasiones

Seestablecieron criterios de salidatemporal y definitiva del TTO que relacionamos acontinua-

cion:
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CRITERIOS DE SALIDA CRITERIOS DE SALIDA
|. Estomatitis |. Estomatitis a repeticion
2.Rash 2. Rash persistente acompafiado o no de
prurito
3. Anemia macrocitica (Hb > 90 g/1) 3. Anemia macrocitica con Hb eno < 90 g/1
4. Leucopenia > 3.8 x 10"/1 4. Leucopeniaen 0<3.8 x 10" g/1
5. Trombocitopenia > 100 x 10"/1 5. Trombocitopenia en 0< 100 x 10"/1

6. TGP elevada> 12 Ul en cualquier ocasion | 6. TGP persistentemente elevada o > 24 Ul
en una ocasion

7. Toxicidad pulmonar
8. Toxicidad renal
9. Toxicidad hepatica

Se consider6 como salidatemporal los casos suspendidos del TTO por menos de 15dias.
Todos losdatos fueronrecogidos enuna encuesta (Anexo 1)y procesados estadisticamente.
RESULTADOS Y DISCUSION

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

Tabla#l. Pacientes con TTO con MTX segun sexoy grupos de edades.
Hosp. Prov. Antonio Luaces Iraola. Mayo 1995-mayo 2000.

GRUPOS DE SEXO . TOTAL %
EDAD/ES (Afios)
F ‘% M % _

20 a 29 1 1.9 1 1.9 2 3.9
30a39 6 11.7 2 3.9 8 15.6
40 a49 11 215 2 3.9 13 25.4
50 a 59 12 235 3 5.8 15 29.4
60 6 mas 11 215 2 3.9 13 25.4
TOTAL 41 | 803 10 19.4 Si 100,

Como se puede apreciar, la mayor cantidad de pacientes sondel sexo femenino (80.3%).En la

muestra predominaron losenfermos del grupo entre 50 y 59 afios (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.
Wi GRUPOS: PTES. PTES. CON - %
"1 DE EDADES TRATADOQOS E.ADVERSQS | .
20 a 29 2 2 3.9
30a 39 8 5 9.8
40 a49 13 10 19.6
BB B 5 I
t.e TOTAL ', B ez 34 - 1666
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El 66.6% de lamuestra (34 pacientes) tuvo algun efecto adverso durante el periodo de observa-
cion. Corno se puede apreciar, los efectos adversos fueron mas frecuentes en personas de mas de 60
afios, apareciendo en 11enfermos (21.5%), en los que pudiera existir una disminucion de laexcrecion
urinaria y biliar del medicamento.

Latabla #3 muestra ladistribucién de los efectos adversos menores y mayores con losgrupos de

edades.
Tabla #3. Relacidn de los efectos adversos menoresy mayores

con losgrupos de edades.

., GRUPOS E.ADV. % " E.'ADV Lo

DEEDADES | MENORES MAYORES
20 a 29 3 4.6 0 0
30a39 11 7.1 0 0
40 a 49 17 26.5 3 30
50a59 15 23.4 3 30
60 6 mas 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 conlaedad.
Latabla#4 relaciona los pacientes con efectos adversos y laduracién del TTO.

Tabla #4. Efectos adversos segin duracion del TTO.

TIEMPO DE TTO PTES. PTES. CONE 7
(Meses) TRATADOS | ADVERSOS
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 analisis de esta tabla, concluirnos quye existe una relacion directa entre el tiempo de
exposicion al medicamento y la aparicion de efectos adversos, de manera que mientras mayor es
aquel, mas frecuentemente surgen pacientes conreaccionesadversas.

En latabla#5 se distribuyen los efectos adversos menores y mayores y laduracion delITO.

Tabla #5. Efectos adversos menoresy mayores segin duracion del TTO.

%

__ TIEMPO . E. o
- DETTO. | ADVERSOS |

E. ADVERSOS

~ (Meses) | MENORES | _ e
2612 19 29.6 1 10
13-24 22 343 3 30
25-36 23 35.9 4 40
I 2
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Enestatabla podemos precisar como amedida que aumenta el tiempo de exposicion aladroga,
también seincrementa el nGmerode efectosadversos, tanto menores como mayores.

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

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

+240 +480

; 9 +720 © :

80-240 80| % | o0 | % | T020% o | +960i| 96| | Total | 9%
# Ptes. %
enTTO. | 18 (352 12 (235| 6 [1L7| 11 |215| 4 |7.8| 51 | 100
n=51
Efectos |7 338 8 (666 6 |100| 10 |909| 3 | 75 | 34 | 666
Adversos

Aqui llama la atencion de que el porcentaje de pacientes con reacciones adversas se incrementa
progresivamente al aumentar la dosis acumulativa, sobre todo después que se ha acumulado mas de
240 mg, que representa aproximadamente 6 meses de TTO si tomamos como dosis media 10 mg por
semana.

Otros autores han encontrado similares resultados (11,12).

En el grupo que tiene mas de 960 mg (4 pacientes), el 75% tuvo alguna reaccion adversa (3
pacientes). Creemos que este porcentaje pudiera incrementarse de haber mas pacientes tratados en
este grupo.

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

Tabla #7. Efectos adversos menoresy mayores.

E. A[%\:/ﬁR.SIOIS MENADES | %0 MAYORES % TOTAL| %
Fatiga 7 13.7 - - 7 137
Anorexia 4 7.8 - - 4 7.8
Mareos 7 137 - - 7 13.7
Nauseas 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
TOTAL(b) | 64" 86.4 JO 13.5 74 100

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

Al analizar estatabla, es significativo el hecho de que el 86.4% de las reacciones adversas de los
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pacientes sometidos a TTO fueron de los clasificados como menores y solo aparecieron reacciones
adversas mayores enun 13.5%. También se puede observar que en ordendecreciente, los principales
efectos adversos en general fueron: nauseas (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, elevacidn de las transaminasas hepaticas y manifestaciones dérmicas (12, 13, 14). Los
enfermos con nauseas se trataron con suplementos de &cido folico no necesitandose recurrir a
antieméticos mas costosos como aconsejan otros autores (15, 16).
En latabla #8 se representan los principales efectos adversos que ocasionaron salida temporal

del TTO.

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

.. E. ADVERSQOS n=13 R/
Estomatitis 3 23.07
Leucopenia 11 84.6
TGP elevada 6 46.1

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%) vy
estomatitis en 3 ocasiones (23.07%). Logicamente, se entiende que la mayoria de estos pacientes
tuvieron mas de un efecto adverso.

Latabla #9 relaciona la salida definitivadel TTOy los efectos adversos.

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

E ADVERSOS n=7 % "
Estomatitis 4 571 |
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 enuna ocasion cadauna (14.2% cada
una).

Cuatro pacientes (de los siete) salieron definitivamente del TTO. por estomatitis (unode ellos
tuvo ademas rash cutaneo), 1 por leucopenia mas TGP persistentemente elevada y hematuria, 1 por
rash cutaneo Yy edema facial ,y otro por toxicidad pulmonar (tos seca, disnea, pruebas funcionales
respiratorias con ligero patrén obstructivo y Rx de térax normal). No tuvimos en nuestra serie casos de
vasculitis urticariana (poco frecuente), alopecia o nodulosis acelerada (raratambién), a diferencia de
otros autores (17, 18, 19).Un caso comenzd con cuadro sugestivo de neumonitis por MTX que remi-
ti6 con la suspensidn del medicamento. Labibliografia revisada laconsidera una seria e inusual reaccion
adversa (11,20).
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CONCLUSIONES

I. Los efectos adversos del MTX fueron mas
frecuentes en méas personas de mas de 60 afios
(21.5%),tanto lasclasificadas como menores, asi
como lasmayores.

2. Lasreacciones adversas (menores y ma-

yores) se incrementaron con la duracion 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.  Engeneral los efectos adversos que méas
aparecieron fueron las nauseas (35.2%),
leucopenia (23.5%) y laestomatitis, TGP eleva-
da, fatiga y mareos (13.7% cada uno).

5. ElI 254% (13 pacientes) fue
suspendido temporalmente del TTO, siendo las
causas principales leucopenia (84.6%), TGP
elevada (46.1%)y estomatitis (23.07%).

6.  Sietepacientes (13.7%) salieron definitiva-
mente del TIO debido aestomatitis (57.1%), rash
cutaneo (28.5%) y leucopenia, TGP elevada,
hematuria, toxicidad pulmonar y edema facial
(14.2% cada uno).

7.  EIMTX es un medicamento seguro en el
TTO de la AR y otras enfermedades reumaticas,
siempre que se mantenga un monitoreo clinico-
humoral constante.
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ENCUESTA
Efectos adversos del MTX

Pte.: Edad Sexo Color de la piel
ID:
TiempodeTTOcoNMTX ————————— | | ———— : —Meses-.,..------ ARos

Dosis por semana
Reacciones adversas
I . Sintomas generales

a) Astenia

b) Pérdida de peso

e) Fatiga

d) Mareos

e) Fiebre

2. Sintomas digestivos
a) Nauseas
b) Vbmitos
e) Diarreas

d) Dolor abdominal
e) Estomatitis o Mucocitis
f)  Anorexia

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

4. Alteraciones hematologicas
a) Anemia macrocitica
b) Leucopenia
e) Trombocitopenia
d) Otras

5. Toxicidad pulmonar

a) Tos
b) Disnea
e) Hemoptisis
d) Neumonitis
e) PFR alterada
f)  Alt. Radiogréficas
g) Otras

6. Toxicidad hepatica
a) Enzimas anormales
b) F. Alcalina
e) US de higado
d) Biopsia hepética

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