EFECTOS ADVERSOS DEL METROTEXATO

El metotrexato ha sido el agente terapéutico més utilizado en la modificacion
del curso de enfermedades inflamatorias croénicas, tanto articulares como
intestinales en los dltimos 20 afios. Las vias de administraciéon utilizadas son
la oral, subcutdanea (mayor disponibilidad y eficacia) y la intramuscular,
actualmente en desuso. Las guias de préactica 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 directrices para la utilizacién correcta del metotrexato y la prevencién
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

consenso en las medidas a realizar en la prevencién de la neumonitis.

Las concentraciones plasmaticas de metotrexato suponen el mejor valor
predictivo de su toxicidad y probablemente también de su eficacia. La
monitorizacion del metotrexato, una practica clinica habitual para identificar
pacientes de riesgo, ajustar dosis de acido folinico y establecer otras
medidas correctoras, ha logrado reducir la incidencia de efectos adversos
graves, asi como del numero de muertes debidas a altas concentraciones de
metotrexato. Otra forma de monitorizar la toxicidad, especialmente
hematolégica y hepéatica, es con controles analiticos tanto de funciéon

hepatica como hemograma, prestando especial atencion al aumento del



volumen corpuscular medio de los hematies, que es un indicador precoz de

toxicidad.

El metotrexato es un acido débil que se elimina por via renal, mediante
filtracion glomerular y secrecion tubular activa. Cualquier alteraciéon de la
funcién renal se traduce en concentraciones plasmaéaticas por encima de
valores umbrales durante mdas tiempo, aumentando la gravedad de los
efectos adversos. La hidratacién y la alcalinizacion urinaria previenen la
precipitacion del metotrexato y de su metabolito 7—hidroxi—-metotrexato en

los tubulos renales, favoreciendo su eliminacion renal.

El 4cido folinico antagoniza la accién citotéxica del metotrexato a varios
niveles: a) por inhibicion competitiva con el metotrexato por la entrada
dentro de la célula; b) por disminucion de la poliglutamacion del metotrexato
por competicion por la enzima folilpoliglutamato sintetasa; y c¢) por
competicion directa por la dihidrofolato reductasa, desplazando al

metotrexato de su sitio de unién.

La administraciéon de sales biliares, carbén activado y resincolestiramina
tiene por objeto secuestrar en el lumen gastrointestinal el metotrexato
procedente del ciclo enterohepéatico para, de este modo, incrementar el

aclaramiento total del metotrexato.

Las técnicas de eliminacién extracorpérea pueden ser utiles, tanto en el
tratamiento del fallo renal como para las intoxicaciones de metotrexato. La
hemoperfusion es la técnica mas efectiva para conseguir reducir las
concentraciones plasmaticas del farmaco. La hemodialisis y la hemofiltracion
son técnicas habitualmente utilizadas en el tratamiento del fallo renal

asociado a la intoxicacién por metotrexato.



La toxicidad del metotrexato es dependiente de la dosis. Es por esto que se
ve Iinfluenciada por factores que afecten su absorcion, distribucién y
excrecion. A dosis elevadas o bajas continuadas en el tiempo se pueden
producir efectos graves como la neumonitis, hepatotoxicidad vy
mielosupresion 'y otras de caracter mas leve como alteraciones

gastrointestinales.

Las reacciones adversas leves que se observan con mayor frecuencia son la
estomatitis  ulcerativa, nauseas-voémitos, molestias abdominales vy
reacciones cutdneas. Las nduseas y vomitos empeoran con las dosis altas y
requieren una premedicacién con antagonistas de la serotonina y
corticosteroides. Aproximadamente el 10 % de los pacientes con psoriasis 0
artritis reumatoide tratados con metotrexato experimentan este tipo de

reacciones adversas.

La estomatitis es también muy frecuente cuando se emplean dosis elevadas
de metotrexato, apareciendo los sintomas a los 3-5 dias de tratamiento. La
estomatitis se presenta en un 20 % de los pacientes con enfermedades
malignas tratados con metotrexato, pudiendo ser minimizada sSiI se

administran unas dosis adecuadas de leucovorina.

Otros efectos secundarios gastrointestinales incluyen gingivitis, glositis,
faringitis, anorexia, diarrea, hematemesis, sangrado gastrointestinal
incluyendo melena, perforacion gastrointestinal, enteritis, y pancreatitis.
Estas reacciones adversas digestivas pueden ser el factor limitante de las

dosis a utilizar en un tratamiento oncolodgico.

Dentro de los efectos adversos cutdneos pueden aparecer exantema,

eritema, prurito, fotosensibilidad, hiperpigmentacion de piel y ufias,



vasculitis, herpes zoster, erupciones herpetiformes, urticaria, o trastornos

en la cicatrizaciéon de las heridas.

Toxicidad pulmonar

La toxicidad pulmonar normalmente ocurre después de semanas o meses de
tratamiento con metotrexato 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 metotrexato, un
50 % de los casos apareci6 en pacientes tratados con metotrexato para la
artritis reumatoide (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 tratados para otras enfermedades malignas (15-1400 mg

semanales).

La frecuencia exacta con la que la toxicidad pulmonar 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 o pacientes con enfermedades

subyacentes con afeccion pleural o pulmonar.

Toxicidad hepatica

La inhibicion de la dihidrofolato reductasa interfiere el paso de homocisteina
a metionina, provocando un exceso de homocisteina que puede producir
lesion hepdtica por varios mecanismos, que incluyen la sensibilizaciéon de la
célula al efecto citotdéxico de agentes o situaciones que inducen estrés

oxidativo. En un contexto de estrés oxidativo del reticulo endopldsmico, la



acumulacion de proteinas erréneamente almacenadas debido a la disrupciéon
de anillos disulfuro puede inducir la activacion de factores de transcripcion,
entre ellos la proteina reguladora de esteroles, causante de la sintesis de
lipidos para generaciéon de las membranas del reticulo endopldsmico, lo que
resulta en esteatosis hepatica, v ademds de forma directa puede inducir
apoptosis. Finalmente, la homocisteina puede activar citocinas
proinflamatorias, y el resultado de una amplia gama de efectos sobre la

célula estrellada 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 artritis reumatoide y la enfermedad
inflamatoria intestinal, produce alteraciones hepéaticas que van desde
anormalidades analiticas (elevacion de aspartato aminotransferasa, alanina
aminotransferasa y fosfatasa alcalina) hasta hepatopatia cronica, fibrosis y
cirrosis. También se han descrito casos de fallo hepéatico fulminante.
Roenigk et al. realizaron en la década de 1970 wuna clasificaciéon
estandarizada del dafio hepéatico asociado a metotrexato segun los hallazgos
histoloégicos que se sigue considerando util. La toxicidad hepatica depende
de la dosis y de la frecuencia de la administracién. Los estudios iniciales
estimaban frecuencias elevadas (entre el 11 y el 26 %) de cirrosis en
pacientes con psoriasis que recibian largos tratamientos con el compuesto,
lo que justificaria la realizacion de biopsias hepaticas seriadas. Sin embargo,
tras un mejor conocimiento de los factores de riesgo y una mayor
optimizacion de la dosis, recientemente se ha reportado que la incidencia de

esta reaccion adversa hepatica es inferior (entre el O y el 10 %).

La relacion entre el desarrollo y el grado de fibrosis con la dosis acumulada

de metotrexato estd bien establecida. La administraciéon de dosis semanales



superiores a 20 mg o la administracion —actualmente abandonada— diaria o
cada 48 h se asocian a mayor incidencia de cirrosis (3-26 %) que la
administracion 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 asociacioén no ha sido
estadisticamente significativa y otros autores han puesto en cuestién este
hecho. Los principales factores de riesgo identificados para el desarrollo de
esta complicacion 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 vinculo
mecanistico entre obesidad, resistencia insulinica y diabetes de tipo 2 y que
esta alteracion podria subyacer en la lesion hepatica por alcohol y en la
interaccion entre consumo de alcohol y hepatitis viral, se ha especulado con
la posibilidad de que el metotrexato, al causar per se estrés del reticulo
endoplasmico, favoreceria particularmente la lesién hepatica en el contexto
de otras situaciones que, asimismo, indujesen este estado, como obesidad,

diabetes, consumo de alcohol o hepatitis cronica viral.

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, unicamente debera
administrarse tratamiento con metotrexato si los posibles beneficios

superan el riesgo de mielosupresion.



En los pacientes con artritis reumatoide tratadoscon metotrexato, la
prevalencia de la toxicidad hematolégica, incluyendo neutropenia,
trombocitopenia, anemia megaloblastica y pancitopenia, se estima en un 3 %.
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

hipogammaglobulinemia 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 complicaciéon infrecuente del tratamiento con metotrexato, en
ocasiones puede llegar a ser fatal. En la mayoria de los casos es transitoria
y se recupera tras la interrupcion del fadrmaco, pero en algunos pacientes
provoca pancitopenia grave e irreversible, que puede producir incluso la
muerte. La mortalidad de la pancitopenia grave inducida por metotrexato es
desconocida. En una serie de 25 casos, reportados por el Hospital

Universitario de Norfolk y Norwich, se estimé en un 28 %.

La toxicidad del metotrexato puede ocurrir en ausencia de factores de
riesgo 1dentificables especificos, 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 avanzada, la interaccion con otros
farmacos, un mal estado nutricional con hipoalbuminemia, que aumenten los
niveles de farmaco libre en plasma, y la enfermedad hepatica cronica oculta,

por lo que hay que tenerlos en cuenta antes de iniciar metotrexato.






