ARTICULO ESPECIAL

Metotrexato: toxicidad pulmonar, hepaticay

hematoldgica

Jesus Igualada Quintanilla?, Gregorio Romero Candel® y Francisco Tejada Cifuentes®

2 Residente de Medicina Familiar
y Comunitaria.

b Residente de Farmacia
Hospitalaria.

¢ Farmacéutico de Atencién
Primaria.

Correspondencia:

Francisco Tejada Cifuentes.
Hospital General Universitario de
Albacete. Farmacia de Atencién
Primaria. C/ Hermanos Falco, 37.
C.P. 02006 - Albacete (Espana).

Correo electronico:
ftejada@sescam.jccm.es

Recibido el 8 de abril de 2016.

Aceptado para su publicacion el
25 de julio de 2016.

Este articulo de Revista Clinica de
Medicina de Familia se encuentra
disponible bajo la licencia de Crea-
tive Commons Reconocimiento-
NoComercial-SinObraDerivada 4.0
Internacional (by-nc-nd).

RESUMEN

Metotrexato ha sido durante afios ampliamente utilizado para el tratamiento de diversas enfer-
medades. El tratamiento con bajas dosis de metotrexato oral ha alcanzado gran aceptacion para
su uso en la artritis reumatoide debido a su eficacia y tolerabilidad. La toxicidad del metotrexato
es la causa principal para la interrupcién del tratamiento. Las complicaciones gastrointestinales
son los efectos adversos mas comunes del tratamiento con metotrexato oral a bajas dosis,
seguido de la estomatitis, hepatotoxicidad, erupcién cutanea, pérdida de cabello, toxicidad pul-
monar y hematoldgica, aunque la pancitopenia es un efecto adverso raro de la terapia oral con
bajas dosis. El factor de riesgo mas importante para la toxicidad de metotrexato es la disminu-
cion de la funcion renal.

PLABRAS CLAVE: Metotrexato. Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con
Medicamentos. Artritis Reumatoide.

ABSTRACT

Metotrexato: toxicidad pulmonar, hepatica y hematolégica.

Methotrexate has been widely used for many years in the treatment of a variety of diseases.
Low-dose oral methotrexate therapy has gained wide acceptance for its use in rheumatoid ar-
thritis because of its efficacy and tolerability. The toxicity of methotrexate is the main reason for
cessation of treatment. Gastrointestinal complications are the most common adverse effects
of low-dose oral methotrexate therapy, followed by stomatitis, hepatotoxicity, skin rash, hair
loss, pulmonary and haematological toxicity, although pancytopenia is a rare adverse effect of
low-dose oral methotrexate therapy. The most important risk factor for methotrexate toxicity is
impaired renal function.

KEY WORDS: Methotrexate. Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions. Arthritis, Rheu-
matoid.

INTRODUCCION

El metotrexato se describi6 como medicamento en 1946 y fue usado por
primera vez en el tratamiento de una enfermedad humana en 1948. El meto-
trexato es un antagonista del acido félico, usado inicialmente como agente
quimioterapico en las neoplasias hematolodgicas (principalmente leucemias).
Posteriormente empezé a utilizarse con buenos resultados por su efecto in-
munomodulador y antiinflamatorio en el tratamiento de la psoriasis, la artritis
reumatoide y la enfermedad inflamatoria intestinal'. En la tabla 1 se reco-
gen las indicaciones actuales del metotrexato?®. El metotrexato es un analo-
go de los folatos. Compite con el acido folinico y con el folato sérico para
penetrar en la célula. Una vez en el interior, la enzima folato-poliglutamasa
sintasa transforma al metotrexato en poliglutamatos, metabolitos de larga
vida media, causantes de su actividad antifolato y de sus efectos citotoxi-
cos®. Intracelularmente, el metotrexato y sus metabolitos inhiben diferentes
enzimas dependientes de folatos (principalmente la dihidrofolato reductasa,
enzima que interviene en la sintesis de purinas y pirimidinas, necesarias para
la formacion de ARN y ADN)*, asi como la conversion de homocisteina a
metionina.

El metotrexato ha sido el agente terapéutico mas utilizado en la modificacion
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e  Artritis reumatoide activa, moderada o grave.

e Artritis idiopatica juvenil en las formas poliartriticas, activas y graves.

e Enfermedad de Crohn.

e Psoriasis y artritis psoriasica.

e Sindrome de Reiter.

e Profilaxis de la enfermedad injerto contra huésped en el transplante alogénico de médula 6sea.

e Neoplasias: el metotrexato se utiliza como tratamiento de mantenimiento frente a la leucemia
linfoblastica aguda infantil. Otros usos comprenden el coriocarcinoma, los linfomas no hodgkinianos
y varios tumores solidos. El metotrexato se utiliza por via intratecal para la profilaxis de las lesio-
nes del sistema nervioso central en la leucemia linfoblastica aguda infantil y como tratamiento del

cancer o linfomas meningeos establecidos.

Tabla 1. Indicaciones actuales de metotrexato

del curso de enfermedades inflamatorias cronicas,
tanto articulares como intestinales en los ultimos
20 anos. Las vias de administracién utilizadas son
la oral, subcutanea (mayor disponibilidad y efica-
cia) y la intramuscular, actualmente en desuso. Las
guias de practica clinica muestran preferencia por
la via oral, cambiando a subcutanea en casos de
respuesta inadecuada o intolerancia.

En la década de los ochenta del pasado siglo se
afianzaron los conocimientos de la farmacocinética
y seguridad en el manejo del farmaco. Las directri-
ces para la utilizacion correcta del metotrexato y
la prevencion de la toxicidad hepatica estan bien
establecidas desde hace tiempo?®. Por el contrario,
aunque en la década de los noventa del pasado
siglo proliferaron las comunicaciones que hacian
referencia a la toxicidad pulmonar, no hay consen-
so en las medidas a realizar en la prevencion de la
neumonitis.

Las concentraciones plasmaticas de metotrexato
suponen el mejor valor predictivo de su toxicidad
y probablemente también de su eficacia. La mo-
nitorizacién del metotrexato, una practica clinica
habitual para identificar pacientes de riesgo, ajus-
tar dosis de acido folinico y establecer otras me-
didas correctoras, ha logrado reducir la incidencia
de efectos adversos graves, asi como del nimero
de muertes debidas a altas concentraciones de
metotrexato®®. Otra forma de monitorizar la toxi-
cidad, especialmente hematolégica y hepatica, es
con controles analiticos tanto de funcion hepatica
como hemograma, prestando especial atencion al
aumento del volumen corpuscular medio de los he-
maties, que es un indicador precoz de toxicidad.
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El metotrexato es un acido débil que se elimina por
via renal, mediante filtracidn glomerular y secrecion
tubular activa. Cualquier alteracion de la funcion re-
nal se traduce en concentraciones plasmaticas por
encima de valores umbrales durante mas tiempo,
aumentando la gravedad de los efectos adversos.
La hidratacién y la alcalinizacién urinaria previenen
la precipitacion del metotrexato y de su metabolito
7-hidroxi-metotrexato en los tubulos renales, favo-
reciendo su eliminacion renal®.

El acido folinico antagoniza la accién citotéxica del
metotrexato a varios niveles: a) por inhibicién com-
petitiva con el metotrexato por la entrada dentro de
la célula; b) por disminucién de la poliglutamacion
del metotrexato por competicion por la enzima fo-
lilpoliglutamato sintetasa; y ¢) por competicion di-
recta por la dihidrofolato reductasa, desplazando al
metotrexato de su sitio de unién®.

La administracion de sales biliares, carbén activa-
do y resincolestiramina tiene por objeto secuestrar
en el lumen gastrointestinal el metotrexato proce-
dente del ciclo enterohepatico para, de este modo,
incrementar el aclaramiento total del metotrexato.

Las técnicas de eliminacién extracorpoérea pue-
den ser Utiles, tanto en el tratamiento del fallo re-
nal como para las intoxicaciones de metotrexato.
La hemoperfusion es la técnica mas efectiva para
conseguir reducir las concentraciones plasmaticas
del farmaco. La hemodidlisis y la hemofiltracion
son técnicas habitualmente utilizadas en el trata-
miento del fallo renal asociado a la intoxicacion por
metotrexato™.

La toxicidad del metotrexato es dependiente de la
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dosis. Es por esto que se ve influenciada por fac-
tores que afecten su absorcion, distribucién y ex-
crecion. A dosis elevadas o bajas continuadas en
el tiempo se pueden producir efectos graves como
la neumonitis, hepatotoxicidad y mielosupresién y
otras de caracter mas leve como alteraciones gas-
trointestinales.

Las reacciones adversas leves que se observan
con mayor frecuencia son la estomatitis ulcerativa,
nauseas-vomitos, molestias abdominales y reac-
ciones cutaneas. Las nduseas y vomitos empeoran
con las dosis altas y requieren una premedicacién
con antagonistas de la serotonina y corticosteroi-
des?. Aproximadamente el 10 % de los pacientes
con psoriasis o artritis reumatoide tratados con
metotrexato experimentan este tipo de reacciones
adversas®.

La estomatitis es también muy frecuente cuando
se emplean dosis elevadas de metotrexato, apare-
ciendo los sintomas a los 3-5 dias de tratamiento.
La estomatitis se presenta en un 20 % de los pa-
cientes con enfermedades malignas tratados con
metotrexato, pudiendo ser minimizada si se admi-
nistran unas dosis adecuadas de leucovorina.

Otros efectos secundarios gastrointestinales inclu-
yen gingivitis, glositis, faringitis, anorexia, diarrea,
hematemesis, sangrado gastrointestinal incluyen-
do melena, perforacién gastrointestinal, enteritis, y
pancreatitis. Estas reacciones adversas digestivas
pueden ser el factor limitante de las dosis a utilizar
en un tratamiento oncolégico.

Dentro de los efectos adversos cutaneos pueden
aparecer exantema, eritema, prurito, fotosensibili-
dad, hiperpigmentacion de piel y ufias, vasculitis,
herpes zoster, erupciones herpetiformes, urticaria,
o trastornos en la cicatrizacion de las heridas.

TOXICIDAD PULMONAR

La toxicidad pulmonar normalmente ocurre des-
pués de semanas o meses de tratamiento con me-
totrexato a dosis bajas, pero también puede ocurrir
tras el uso relativamente corto de dosis elevadas
por via intravenosa o intratecal''. En una revision
de la literatura de neumonitis causadas por meto-
trexato, un 50 % de los casos aparecid en pacien-
tes tratados con metotrexato para la artritis reuma-
toide (2,5-15 mg semanales), un 20 % en pacientes
durante el periodo de intensificacion en leucemia
(20-80 mg semanales) y el resto en pacientes tra-
tados para otras enfermedades malignas (15-1400
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mg semanales)'2.

La frecuencia exacta con la que la toxicidad pul-
monar asociada a metotrexato aparece es dificil
de valorar, ya que muchos estudios han incluido
pacientes que estaban recibiendo otros farmacos
citotoxicos, pacientes con procesos infecciosos
0 pacientes con enfermedades subyacentes con
afeccion pleural o pulmonar.

Se presenta entre el 0,3 y el 7,5 % de los pacientes
recogidos en diferentes series'®, mayoritariamente
pacientes con artritis reumatoide, aunque también
se ha observado en enfermos tratados con meto-
trexato por leucemia, cirrosis biliar primaria, neo-
plasias sélidas, psoriasis, linfomas, polimiositis y
artritis crénica juvenil, entre otras'™. Desde la pri-
mera descripcidon en 1969, se han comunicado en
la bibliografia anglosajona mas de 200 casos en
artritis reumatoide. La neumonitis es causa de re-
tirada del farmaco en 1/108 pacientes-ano, frente
a 1/35 pacientes-afo por alteracion de la funcién
hepatica y 1/58 pacientes-afo por causas hema-
tologicas™.

La neumonitis aguda puede presentarse en cual-
quier momento del tratamiento, si bien es mucho
mas frecuente en el primer afio'!, con independen-
cia de la dosis pautada, el tabaquismo y el sexo del
paciente. Como factores de riesgo se han identifi-
cado la edad avanzada, manifestaciones extraarti-
culares de artritis reumatoide, diabetes, hipoalbu-
minemia y creatinina elevada.

Puede producirse tanto en pacientes en monotera-
pia como en tratamientos combinados o con anta-
gonistas TNF-a asociado.

Se han descrito diversas complicaciones pulmona-
res en los pacientes tratados con este antifolinico
(tabla 2), con diferentes patrones clinicos, radiol6-
gicos e histoldgicos. El efecto toxico mas conocido
del metotrexato sobre el pulmén es la neumonitis,
una complicacién generalmente aguda y grave que
precisa de la suspensién del farmaco para su reso-
lucion. El efecto crénico sobre el intersticio pulmo-
nar es menos relevante y peor conocido.

Patogenia

Existe comun acuerdo en que la hipersensibilidad
al farmaco es probablemente el mecanismo pato-
génico en la neumonitis por metotrexato; sin em-
bargo, también se ha postulado la posibilidad de
un efecto toéxico directo sobre el pulmén. A favor
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del mecanismo de hipersensibilidad estan los ha-
llazgos de las biopsias pulmonares, que muestran
neumonitis intersticial, bronquiolitis y formacién de
granulomas; en el lavado broncoalveolar se aprecia
una alveolitis linfocitaria, aumento de eosindéfilos e
incremento del cociente CD4/CD8. La aparicién de
fiebre, eosinofilia y la respuesta a los corticoides
sustentan esta hipoétesis'™. Algunos autores pre-
fieren considerarlo una reaccién de idiosincrasia y
no de hipersensibilidad, ya que en algunos casos
de neumonitis por metotrexato se ha reintrodu-
cido el farmaco tras la resoluciéon del cuadro sin
reaparicion de la complicaciéon pulmonar. El efec-
to téxico directo del metotrexato se explicaria por
la acumulacién de este farmaco en el parénquima
pulmonar, pero el hecho de que no exista ninguna
relacién de la neumonitis con la dosis acumulada
de metotrexato va en contra de esta hipotesis. Por
ultimo, a favor de una patogenia inmunitaria, se ha
detectado un factor inhibidor leucocitario en el sue-
ro de pacientes que han desarrollado neumonitis
por metotrexato, factor que no tienen los enfermos
tratados con metotrexato sin toxicidad pulmonar o
en la poblacién control®.

Diagnéstico

Es dificil identificar un patrén histolégico o radiolo-
gico especifico de los efectos del metotrexato en
el intersticio pulmonar, ya que dentro de la enfer-
medad intersticial inducida por drogas se pueden
encontrar patrones como: 1) neumonia intersticial
usual, 2) neumonia intersticial no especifica celu-
lar, 3) infiltrados pulmonares y eosinofilia, 4) neu-
monia intersticial linfocitica, 5) neumonia intersticial
descamativa, 6) reaccién granulomatosa, o 7) un
patron de neumonia organizada criptogénica. Si
hay dafio a nivel alveolar podemos encontrar: 1)
edema, 2) hemorragia con o sin inflamacioén de los
capilares, 3) neumonia intersticial descamativa y 4)
dafo alveolar difuso'.

Los hallazgos histopatolégicos mas encontrados
son: inflamacién intersticial y fibrosis; ademas de
células gigantes, eosindfilos, hiperplasia de los
neumocitos tipo Il, formacion de granulomas y
membrana hialina'2.

Con el uso especifico de metotrexato se han obser-
vado hallazgos histoldgicos y radiolégicos como™:

Enfermedad intersticial pulmonar aguda.
Enfermedad intersticial pulmonar subaguda.
Infiltrados pulmonares y eosinofilia.
Enfermedad granulomatosa intersticial.
Edema pulmonar.

Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
progresiva.

Hemorragia alveolar difusa.

¢ Infecciones oportunistas.

Criterios diagnésticos

Los criterios para establecer el diagnéstico de
neumonitis por metotrexato no son universales y
han ido modificandose en los ultimos afios. Searle
y McKendry'® establecieron en 1987 los primeros
criterios (tabla 3). Los criterios de Alarcon?® son una
modificacion de los anteriores y contemplan la pre-
sencia de criterios mayores y menores (tabla 4).

Los criterios modificados de Carson et al.?' son
menos concretos, si bien reunen los mismos con-
ceptos: a) exposicién al metotrexato en las 4 sema-
nas previas a la clinica pulmonar; b) exclusion de
infeccion o de otra afeccidén pulmonar; c) nuevos
infiltrados o infiltrados cambiantes en la radiologia;
d) curso clinico compatible con reaccion de hiper-
sensibilidad, y e€) anatomia patolégica compatible
con toxicidad farmacologica.

Ademés de la neumonitis por metotrexato, existen
otras complicaciones pulmonares poco frecuentes.
Los nddulos pulmonares son caracteristicos de la

. Neumonitis aguda.

. Fibrosis intersticial.

. Nodulosis pulmonar.

. Linfoma.

. Edema pulmonar no cardiogénico.

Tabla 2. Formas de toxicidad pulmonar asociadas a metotrexato
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Disnea de menos de ocho semanas de evolucion.

Taquipnea mayor a 28 respiraciones por minuto y tos no productiva.

Fiebre mayor a 38°C.

Saturacion arterial de oxigeno menor al 90% respirando aire ambiente.

Leucocitos en sangre < 15.000 / mm?.

A N e A

agregado.

Informe histopatolégico de neumonitis por hipersensibilidad sin evidencia de proceso infeccioso

N

Cultivo de sangre y esputo negativos.

Patrén restrictivo en las pruebas de funcion respiratoria y capacidad de difusion disminuida.

Infiltrados alveolares o intersticiales en la radiografia de térax.

Tabla 3. Criterios diagndsticos de Searles y McKendry (modificado de la referencia 19)

Criterios mayores

1. Neumonitis por hipersensibilidad por histopatologia, sin evidencia de organismos patégenos.

2. Infiltrados radiolégicos intersticiales o alveolares.

3.  Hemocultivos y cultivo de esputo negativos.

Criterios menores

1.  Disnea de menos de ocho semanas de evolucion.
2. Tos seca.

3.  Saturacion basal de oxigeno < 90%.

4. DLCO < 70% del tedrico.

5.  Leucocitos < 15.000 / mmé3.

Tabla 4. Criterios diagnésticos de Alarcon (modificado de la referencia 20)

afectacion pulmonar de la artritis reumatoide, pero
ademas se ha descrito su aparicion en algunos
pacientes tratados con metotrexato, al igual que
puede incrementarse la nodulosis subcutanea®. El
derrame o engrosamiento pleural puede apreciarse
en un 6 % de los pacientes con toxicidad pulmonar
por metotrexato, asociado habitualmente a otras
manifestaciones clinico-radiolégicas. También se
ha descrito un caso de linfoma pulmonar en un pa-
ciente con artritis reumatoide en tratamiento con
metotrexato a dosis bajas durante 5 afios y se pos-
tula su relacion con la infeccion latente por el virus
de Epstein-Barr?. Otro efecto poco frecuente es el
edema pulmonar no cardiogénico, que se ha visto
con mayor frecuencia en las dosis altas utilizadas
en oncologia, pero que también se ha descrito con
dosis bajas del farmaco?*. Es una situacién infre-
cuente que conviene recordar, pues se resuelve
rapidamente con la suspension del farmaco y el
tratamiento deplectivo.

REV CLIN MED FAM 2016; 9(3): 159-166

TOXICIDAD HEPATICA

La inhibicién de la dihidrofolato reductasa interfiere
el paso de homocisteina a metionina, provocando
un exceso de homocisteina que puede producir le-
sién hepética por varios mecanismos, que incluyen
la sensibilizacién de la célula al efecto citotéxico
de agentes o situaciones que inducen estrés oxi-
dativo®. En un contexto de estrés oxidativo del re-
ticulo endoplasmico, la acumulacién de proteinas
errbneamente almacenadas debido a la disrupcion
de anillos disulfuro puede inducir la activaciéon de
factores de transcripcién, entre ellos la proteina re-
guladora de esteroles, causante de la sintesis de
lipidos para generacion de las membranas del re-
ticulo endoplasmico, lo que resulta en esteatosis
hepatica, y ademés de forma directa puede indu-
cir apoptosis?. Finalmente, la homocisteina puede
activar citocinas proinflamatorias, y el resultado de
una amplia gama de efectos sobre la célula estre-
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llada es la activacion de ésta y la produccion de
colageno.

A dosis bajas y mantenidas en el tiempo, como las
utilizadas en el tratamiento de la psoriasis, la artri-
tis reumatoide y la enfermedad inflamatoria intesti-
nal, produce alteraciones hepaticas que van desde
anormalidades analiticas (elevacion de aspartato
aminotransferasa, alanina aminotransferasa y fos-
fatasa alcalina) hasta hepatopatia crénica, fibrosis
y cirrosis. También se han descrito casos de fallo
hepatico fulminante. Roenigk et al.?” realizaron en
la década de 1970 una clasificaciéon estandarizada
del dafio hepético asociado a metotrexato segun
los hallazgos histoldgicos que se sigue consideran-
do util. La toxicidad hepatica depende de la dosis y
de la frecuencia de la administracion. Los estudios
iniciales estimaban frecuencias elevadas (entre el
11y el 26 %) de cirrosis en pacientes con psoriasis
que recibian largos tratamientos con el compues-
to?, lo que justificaria la realizacién de biopsias
hepaticas seriadas. Sin embargo, tras un mejor co-
nocimiento de los factores de riesgo y una mayor
optimizacién de la dosis, recientemente se ha re-
portado que la incidencia de esta reaccion adversa
hepatica es inferior (entre el 0 y el 10 %),

La relacion entre el desarrollo y el grado de fibrosis
con la dosis acumulada de metotrexato esta bien
establecida. La administracién de dosis semana-
les superiores a 20 mg o la administracion —actual-
mente abandonada- diaria o cada 48 h se asocian
a mayor incidencia de cirrosis (3-26 %) que la ad-
ministraciéon de una dosis semanal maxima de 20
mg (0-4 %). En general, se aprecia un mayor riesgo
de fibrosis hepatica cuando la dosis acumulada es
superior a 1,5 g*, aunque en algunos estudios esta
asociacion no ha sido estadisticamente significa-
tiva®! y otros autores han puesto en cuestién este
hecho®. Los principales factores de riesgo identifi-
cados para el desarrollo de esta complicacién son
el abuso de alcohol, la existencia de enfermedades
hepaticas previas (como hepatitis B y hepatitis C),
la edad, la obesidad y la diabetes®. Dado que el
estrés del reticulo endoplasmico puede ser un vin-
culo mecanistico entre obesidad, resistencia insu-
linica y diabetes de tipo 2%43% y que esta alteracion
podria subyacer en la lesidn hepatica por alcohol
y en la interaccidn entre consumo de alcohol y he-
patitis viral®®, se ha especulado con la posibilidad
de que el metotrexato, al causar per se estrés del
reticulo endoplasmico, favoreceria particularmente
la lesion hepatica en el contexto de otras situacio-
nes que, asimismo, indujesen este estado, como
obesidad, diabetes, consumo de alcohol o hepati-
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tis croénica viral®’.

En el caso de los pacientes con psoriasis, la ne-
cesidad de la biopsia hepatica, antes y durante el
tratamiento, es un asunto controvertido. Reciente-
mente, se ha puesto en cuestién la utilidad de la
biopsia hepatica en el manejo clinico (indicacion
y monitorizacioén) de pacientes en tratamiento con
metotrexato, dado que ninguno de una serie de 69
pacientes con psoriasis a los que se les realizaron
biopsias durante el tratamiento desarrollé cirrosis
en el periodo de 6 afios analizado y en ningun caso
los hallazgos histolégicos obligaron a suspender el
tratamiento?®. Actualmente la realizacién de biopsia
hepatica ha quedado desestimada, ya que los po-
sibles beneficios quedan ampliamente superados
por los riesgos potenciales para el paciente.

Es necesario investigar mas para determinar si las
pruebas bioquimicas hepaticas seriadas o el pro-
péptido del colageno tipo lll son suficientes para
detectar una hepatotoxicidad. La evaluacién debe-
ria hacerse caso por caso y diferenciar entre pa-
cientes sin factores de riesgo y pacientes con fac-
tores de riesgo tales como antecedentes de con-
sumo excesivo de alcohol, elevacion persistente
de las enzimas hepaticas, historia de enfermedad
hepatica, historia familiar de enfermedad hepatica
hereditaria, diabetes mellitus, obesidad, historia de
exposicion significativa a medicamentos o agentes
hepatotéxicos y tratamiento prolongado con meto-
trexato o dosis acumulativas de 1,5 g o mas.

Se han descrito en pacientes aumentos transitorios
de las transaminasas dos o tres veces por encima
del limite superior de la normalidad con una fre-
cuencia del 13-20 %. En el caso de un aumento
constante de las enzimas hepaticas, debera consi-
derarse una reduccién de la dosis o la suspensién
del tratamiento.

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

El metotrexato puede inhibir la hematopoyesis y
causar anemia, anemia aplasica, pancitopenia,
leucopenia, neutropenia o trombocitopenia. El
metotrexato deberd administrarse con cuidado en
los pacientes con neoplasias malignas y factores
subyacentes que afectan a la hematopoyesis. En el
tratamiento de enfermedades neoplasicas, Unica-
mente debera administrarse tratamiento con meto-
trexato si los posibles beneficios superan el riesgo
de mielosupresion.

En los pacientes con artritis reumatoide tratados
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con metotrexato, la prevalencia de la toxicidad
hematolégica, incluyendo neutropenia, tromboci-
topenia, anemia megaloblastica y pancitopenia, se
estima en un 3 %34, La neutropenia suele alcanzar
su efecto maximo a los 4-10 dias, recuperandose
entre los dias 14-21. La trombocitopenia alcanza
su maximo a los 5-13 dias y la mayor disminucién
de la hemoglobina se observa después de 6-10
dias. Raras veces se han comunicado casos de hi-
pogammaglobulinemia después de un tratamiento
con metotrexato.

El grado de pancitopenia, un efecto adverso que
puede ser grave e impredecible, incluso a dosis
bajas de metotrexato, puede ser subestimado.
Aunque es una complicacion infrecuente del trata-
miento con metotrexato, en ocasiones puede llegar
a ser fatal. En la mayoria de los casos es transitoria
y se recupera tras la interrupcién del farmaco, pero
en algunos pacientes provoca pancitopenia grave
e irreversible, que puede producir incluso la muer-
te?0. La mortalidad de la pancitopenia grave indu-
cida por metotrexato es desconocida. En una serie
de 25 casos, reportados por el Hospital Universita-
rio de Norfolk y Norwich, se estimé en un 28 %*.

La toxicidad del metotrexato puede ocurrir en au-
sencia de factores de riesgo identificables especifi-
cos, pero si se ha visto que son varios los factores
que pueden influir en su desarrollo, como pueden
ser un bajo filtrado glomerular renal, la edad avan-
zada, la interacciéon con otros farmacos, un mal
estado nutricional con hipoalbuminemia, que au-
menten los niveles de farmaco libre en plasma, y
la enfermedad hepatica crénica oculta, por lo que
hay que tenerlos en cuenta antes de iniciar meto-
trexato®o41,
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