
Metotrexato - L01BA01  
Antagonista dell’acido folico. Metil derivato dell'amineptina.  Brevettato nel 1974.  
 
Segnalazioni di casi di esposti ad aminopterina e metotrexato per fini abortivi. 
• Thiersch (1952)(1956): 13 esposizioni nel 1° trimestre a 6-12 mg/die di aminopterina a scopo 

abortivo: 4 feti con difetti congeniti (idrocefalo; labiopalatoschisi;  idrocefalo con 
meningomielocele; anencefalia). 

• Meltzer (1956): 1 nato esposto dalla 6° alla 8° settimana ad aminopterina a fini abortivi, con 
craniosinostosi, lacune ossee e piede equinovaro. 

• Warkany et al (1959): 1 nato, esposto all'inizio della gravidanza ad aminopterina per fini 
abortivi, con ritardo di accrescimento intrauterino, testa grande con consistenza molle per 
ritardo di ossificazione, malformazioni dell'orecchio esterno, ipoplasia mandibolare, 
palatoschisi, malposizione degli arti inferiori.  

• Goetsch (1962): 20 tentativi di aborto con aminopterina. In 5 casi non si ebbe aborto e la 
revisione chirurgica evidenziò 1 feto con malformazioni multiple non specificate. 

• de Alvarez (1962): 2 nati esposti all’inizio della gravidanza a fini abortivi ad aminopterina, con 
idrocefalo. 

• Emerson (1962): 1 feto di 24 settimane, esposto a fini abortivi dalla 6° alla 8° settimana di 
gravidanza ad aminopterina, con assenza parziale delle ossa del cranio, idrocefalo, ipoplasia 
cerebrale, ipertelorismo, malformazioni dell'orecchio esterno, micrognatia, palatoschisi, piede 
equinovaro. 

• Shaw e Steinbach (1968), Shaw (1972), Shaw e Rees (1980): 1 nato esposto alla 8° 
settimana di gravidanza ad aminopterina per fini abortivi, con ritardo di accrescimento, scarsa 
ossificazione del cranio, micrognatia, orecchie a impianto basso. Vivo a 17 anni con normale 
sviluppo sociale e mentale. 

• Milunsky et al (1969): 1 nato esposto tra l'8° e la 10° settimana di gravidanza a  metotrexato 
a fini abortivi con assenza delle ossa frontali, craniosinostosi, difetti costali, ipertelorismo, 
destrocardia, assenza delle dita dei piedi, ipoplasia della mandibola. 

• Brandner e Nussle (1969): 1 nato esposto al 1°, 2°, 5° e 6° mese di gravidanza a dosaggi 
elevati di aminopterina, con ritardo di accrescimento, scarsa ossificazione del cranio, 
micrognatia, orecchie a impianto basso, occhi prominenti, miopia, stenosi dello spazio 
midollare delle ossa lunghe. 

• Howard e Rudd (1977): 1 nato esposto all'8° settimana di gravidanza per fini abortivi ad 
aminopterina, con craniosinostosi, ipertelorismo, micrognatia, arti corti, varie malformazioni 
minori. 

• Reich et al (1978): 1 nato esposto tra l'8° e la 12° settimana di gravidanza ad aminopterina 
per fini abortivi, con difetto di ossificazione del cranio, idrocefalo, ipertelorismo, orecchie a 
impianto basso, filtro nasale corto, sindattilia dei piedi, brachidattilia delle mani, ipoplasia dei 
pollici. 1 altro nato, esposto dalla 6° all' 8° settimana, presentava palatoschisi, anomalie 
multiple, ipertelorismo, orecchie a impianto basso, intelligenza normale. 

• Gellis e Feingold (1979): 1 nato esposto nel 1° trimestre ad aminopterina, con arti inferiori 
corti, piede equinovaro, dismorfismi facciali. 

• Hill e Tennyson (1984): 1 nato esposto prima del concepimento ad aminopterina con ritardo 
di accrescimento intrauterino, difetti craniali, micrognatia, microftalmia, palatoschisi, piede 
torto.  

• Wheeler et al (2002): 1 nato esposto all’8° settimana a metotrexato e misoprostolo per 
tentato aborto, con difetti congeniti multipli e ridotto accrescimento. 

Segnalazioni di casi e studi di coorte senza controlli 
• Sono segnalati in letteratura circa 800 nati sani esposti di cui più della metà nel 1° trimestre a 

metotrexato da sola o in associazione con altri farmaci antineoplastici (Thiersch 1952, 1956, 
Harris 1953, Cariati 1955, Smith et al 1958, Freedman et al 1962, Goetsch 1962, Karnofsky 
1967, van Thiel et al 1970, Cohen et al 1971, Pizzuto et al 1980, Blatt et al 1980, Dara et al 
1981, Perry 1983, Rustin et al 1984, Hsieh et al 1985, Aviles e Niz 1988, Feliu et al 1988, 
Stovall et al 1990, Kozlowski et al 1990, Aviles et al 1991, Feldkamp e Carey 1993, 
Donnenfeld et al 1994, Ginopoulos et al 2004). 

• Powell e Ekert (1971): 1 nato esposto dall'inizio della gravidanza fino all'8° settimana a 5 
mg/die (per 240 mg complessivi) di metotrexato per il trattamento della psoriasi, con 
craniostenosi, ipoplasia nasale, difetti dei padiglioni auricolari e degli occhi. 



• Diniz et al (1978): 1 nato esposto dall'8° alla 32° settimana a metotrexato, per mole 
idatiforme, con idrocefalo, micrognatia, ipertelorismo, difetti dei padiglioni auricolari, del 
cranio ed ipertrofia clitoridea. 

• Feldkamp e Carey (1993): 9 nati con segni dell’embriopatia da aminopterina esposti nel primo 
trimestre a bassi dosaggi di MTX.  

• Buckley et al (1997): 1 nato esposto fino alla 10° settimana di gestazione a 10-12,5 
mg/settimana di MTX con i classici segni dell’embriopatia da aminopterina. 

• Bawle et al (1998): 1 nato esposto dalla 10° alla 20° settimana ad un totale di 480 mg di 
MTX, con difetti craniofacciali e digitali, ridotto accrescimento, QI normale. 1 nato esposto nel 
1° trimestre a metotrexato, fluorouracile e radiazioni, con difetti craniofacciali, microcefalia, 
ridotto accrescimento, lieve ritardo mentale. 1 nato esposto nel 1° trimestre a metotrexato 
con difetti craniofacciali, sviluppo psicomotorio normale a 3 anni. 

• Del Campo et al (1999): 1 nato esposto fino alla 10° settimana di gestazione a 37,5 
mg/settimana di MTX, con difetti craniofacciali, ritardo di sviluppo mentale. 

• Nguyen et al (2002): 1 feto (IVG dopo diagnosi prenatale ecografica) esposto a 7.5 mg/die 
per psoriasi materna per 2 giorni durante la 3° settimana di gestazione a metotrexato con 
difetti craniofacciali, difetti scheletrici, cardiopolmonari e gastrointestinali. 

Studi di coorte retrospettivi senza controlli 
• Lewden et al (2004), 31 centri di farmacovigilanza e 2 TIS francesi: 19 nati esposti a bassi 

dosaggi di MTX (inferiori a 15 mg, eccetto un esposto a 50 mg), nei primi 2 mesi di 
gravidanza per malattie reumatiche. Nessun nato con malformazioni maggiori, uno con 
difetti minori (metatarso varo bilaterale + angioma), esposto a 7,5 mg di MTX dal 
concepimento alla 8° settimana (c’era stata contemporanea esposizione a 3 g/die di 
sulfasalazina). 

 
Effetti feto-neonatali: pancitopenia (Pizzuto et al 1980); mielosoppressione transitoria (Okun 
et al 1979, Tokuda et al 1994); cariotipo normale, ma aberrazioni cromosomiche consistenti in 
frammentature ed anelli (Schleuning e Clemm 1987). Sono segnalati in letteratura 80 nati sani 
esposti dopo il 1° trimestre a metotrexato da solo o in associazione con altri farmaci 
antineoplastici (Hill 1958 e 1960, Frenkel e Meyers 1960, Freedman 1962, Vecchietti e Onnis 
1967, Nicholson 1968, Coopland et al 1969, Raich et al 1975, Kursid e Salem 1978, Okun et al 
1979, Doney et al 1979, O'Donnell et al 1979, Blatt et al 1980, Pizzuto et al 1980, Dara et al 
1981, Burnier 1982, Onnis et al 1983, Awidi et al 1983, Berrebi et al 1983, Karlap et al 1983, 
Aviles et al 1988, Turchi e Villasis 1988, Donnenfeld et al 1994, Giacalone et al 1999, Ring et al 
2005).                
 
Scheda tecnica: “Il Metotrexato somministrato nella donna incinta, specialmente nei primi tre mesi di gravidanza ha 
provocato la morte del feto e/o anomalie congenite. Il  Metotrexato è controindicato per il trattamento della psoriasi o 
dell’artrite reumatoide nella donna incinta. Il prodotto non è raccomandato nella donna incinta a meno che non ci siano 
appropriate evidenze mediche che indichino che i benefici della terapia siano superiori ai rischi considerati. La terapia 
con Metotrexato nella donna va intrapresa solo dopo inizio del ciclo mestruale e vanno prese adatte misure  nell’uomo 
o nella donna per evitare il concepimento durante e nelle 12 settimane successive all’interruzione della terapia con 
Metotrexato. Sia l’uomo che la donna in trattamento con Metotrexato vanno informati del rischio  potenziale sulla 
riproduzione. Durante il trattamento con Metotrexato le donne in età fertile devono essere informate del rischio 
potenziale sul feto qualora restino incinte. E’ stato riportato nei pazienti in trattamento con Metotrexato  una difettosa 
oogenesi o spermatogenesi, oligospermia transitoria, disfunzioni mestruali e infertilità. Il prodotto, come la maggior 
parte dei farmaci antitumorali ed immunosoppressori, ha dimostrato di possedere proprietà cancerogena negli animali 
in particolari condizioni sperimentali”. 
 
Conclusioni: La teratogenicità degli antagonisti dell’acido folico è nota da tempo. Le 
segnalazioni di feti o nati con difetti congeniti in seguito ad esposizione ad aminopterina o a 
metotrexato apparse negli anni, hanno permesso di definire la sindrome da aminopterina. 
Questa è caratterizzata da disostosi craniofacciali con difetto di ossificazione del frontale e di 
altre ossa craniche, ipertelorismo, micrognatia e difetti a carico dell’orecchio esterno, può 
anche essere presente palatoschisi ed idrocefalo ed anomalie minori a carico delle mani. 
Talvolta è presente anche ritardo mentale.  
Schardein (2002) attribuisce un rischio di difetti congeniti dell’1.0 – 1.5% in caso di 
esposizione a metotrexato nel primo trimestre di gravidanza. Il rischio sembra comunque 
legato al dosaggio e le caratteristiche dell’embriopatia possono verificarsi anche con dosaggi di 
10 mg/settimana nel 1° trimestre, con un periodo di massima sensibilità a 6-8 settimane 



(Feldkamp e Carey 1993). In caso di esposizione è stata suggerita la sospensione e il 
trattamento con acido folinico (Lloyd et al, 1999).  
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