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Mielosupresion inducida por
metotrexato en artritis reumatoide

Methotrexate-induced myelosuppression in
rheumatoid arthritis.

Marisol Silva Vera,* X4chitl Viridiana Pifia Padilla,? Maria de Jesus Jiménez Gonzalez,*
Alejandra Alicia Silva Moreno?

Resumen

ANTECEDENTES: Los pacientes con artritis reumatoide tratados con metotrexato pueden
padecer mielosupresién, leucopenia, trombocitopenia y anemia megaloblastica. La
toxicidad hematoldgica provoca que los pacientes interrumpan el tratamiento debido
al riesgo de mortalidad.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 70 afios con diagnéstico de artritis reumatoide,
quien acudié a urgencias por padecer astenia, adinamia, fiebre nocturna y dolor en la
mucosa oral; con hemoglobina de 7.5 g/dL, leucocitos 1700/pL y plaquetas de 13,000/
mm?. La paciente fue diagnosticada con mielosupresion secundaria a metotrexato;
recibié tratamiento con hemoderivados, hidratacién, acido folinico, factor estimulador
de colonias de granulocitos rHu-G-CSF y glucopreoteina recombinante.

CONCLUSIONES: El metotrexato es eficaz en el tratamiento de la artritis reumatoide, su
administracion indebida en adultos mayores puede causar efectos secundarios graves,
como toxicidad hematolégica y riesgo de infecciones. El manejo de la mielosupresién
secundaria a metotrexato tiene tres objetivos: eliminacion del metotrexato del torrente
sanguineo, terapia con acido folinico y tratamiento enfocado en la pancitopenia.

PALABRAS CLAVE: Neutropenia; anemia megalobldstica; metotrexato; artritis reu-
matoide.

Abstract

BACKGROUND: Patients with rheumatoid arthritis treated with methotrexate may
have hematological damage, including myelosuppression, leukopenia, neutrope-
nia, and megaloblastic anemia. The hematological toxicity causes up to 25% of
patients to discontinue treatment due to risk of mortality. Pancytopenia is among
the toxicities of methotrexate and is difficult to prevent, as it can appear unexpect-
edly during therapy.

CLINICAL CASE: A 70-year-old female patient with a diagnosis of rheumatoid arthri-
tis, attended due to symptoms such as asthenia, adynamia, fever and pain in the oral
mucosa. The blood count reported hemoglobin of 7.5 g/dL, leukocytes of 1700/pL and
platelets of 13,000/mm?. The patient was diagnosed with myelosuppression secondary
to high doses of methotrexate, she was managed with blood products, hydration, folinic
acid, granulocyte colony-stimulating factor rHu-G-CSF, and recombinant glycoprotein.
She was reported stable.

CONCLUSIONS: Although methotrexate is effective in the treatment of many diseases,
including rheumatoid arthritis, whether intentional or mistaken, especially in older
adults, can cause serious side effects, including hematologic toxicity and increased
risk of infections. The management of myelosuppression secondary to methotrexate
has three main objectives: elimination of methotrexate from the bloodstream, therapy
with folinic acid, and treatment of pancytopenia.
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ANTECEDENTES

El metotrexato es un analogo del folato, actta
inhibiendo a la enzima dihidrofolato vy, por
tanto, se disminuyen las reservas de la enzima
tetrahidrofolato reductasa; el bloqueo efectivo
de la sintesis de la enzima tetrahidrofolato por
el metotrexato conduce a la incapacidad de las
células para dividirse y producir proteinas, ya
que el folato reducido a tetrahidrofolato es pre-
cursor de las bases nitrogenadas que forman la
estructura del ADN y el ARN. Ademads, interviene
en las reacciones de metilacién, asi como de
replicacion y sintesis del ADN.!

Diversas lineas de investigacion sugieren que
el metotrexato no actda Gnicamente como un
agente citotoxico y antiproliferativo contra las
células responsables de la inflamacién articular
en enfermedades como la artritis reumatoide.
Actualmente el mecanismo de accién del me-
totrexato en la disminucion de la inflamacién
y la proliferacion de las células del sistema
inmunitario? a concentraciones efectivas admi-
nistrandolo una vez a la semana® contindia como
objeto de estudio. Igualmente, la rapida remision
clinicay el efecto a corto plazo en los reactantes
de fase aguda, como se observa al administrar
dosis bajas de metotrexato en la mayoria de
los pacientes con artritis reumatoide, también
requiere investigacion.*

En 1988, la FDA aprobé al metotrexato como un
tratamiento contra la artritis reumatoide. El me-
totrexato puede combinarse con otros fairmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad
biolégica (FARME).> Aunque pocos estudios su-
gieren algin efecto especifico del metotrexato
en el nimero o la funcién de los linfocitos T en
pacientes con artritis reumatoide,® el metotrexato
ejerce efectos inhibidores claros in vivo” e in
vitro® sobre los neutréfilos® y particularmente
sobre los monocitos/macréfagos que se cree que
tienen un papel central en la fisiopatologia de la
artritis reumatoide.'®
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Los efectos secundarios del metotrexato son
superados por su efectividad, ya que sus efectos
negativos se reflejan en el higado," los pulmo-
nes,'? [a microbiota intestinal,’* la médula 6sea'
y el rifién." Existe una gran variabilidad en la
practica clinica tanto en el sector piblico como
privado, respecto a la dosis de inicio, la veloci-
dad y pauta de escalado de las dosis, seleccién
de la via de administracién y dosificacién en la
administracién concomitante del acido félico o
folinico en pacientes con artritis reumatoide.'®

Una dosis alta de metotrexato se define como
una dosis superior a 500 mg/m?, cominmente
esta dosis se administra para tratar diferentes tipos
de cancer. Aunque a dosis altas se administra de
forma segura a la mayoria de los pacientes, esta
dosis puede causar toxicidad significativa. Las in-
dicaciones internacionales basadas en la evidencia
establecen que el metotrexato oral debe iniciarse
con 10 a 15 mg/semana, con una escalada de 5 mg
cada dos a cuatro semanas hasta 20 mg/semana,
seglin la respuesta clinica y la tolerabilidad."” Sin
embargo, diversos ensayos clinicos con meto-
trexato en artritis reumatoide'® sefalan que una de
las complicaciones mas temidas debido a su alta
morbilidad y mortalidad es la mielosupresién.'

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 70 anos, ama de casa, sin
antecedentes heredofamiliares de importancia.
Refirié padecer hipertension arterial de 6 afios
de evolucién tratada con losartan/hidrocloro-
tiazida a dosis de 100/25 mg cada 12 horas,
hipotiroidismo de 4 anos de evolucién tratado
con levotiroxina 100 mg/dia, artritis reumatoide
de 28 anos de evolucion tratada con AINEs,
esteroides y metotrexato 7.5 a 10 mg/semana.
Neg6 exposicién a solventes, quimicos, hidro-
carburos, fertilizantes, insecticidas, tabaquismo,
alcoholismo, asi como transfusiones.

La paciente refiri6 el consumo de medicamentos
de forma crénica como AINEs, metotrexato y
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dexametasona secundario a la artritis reuma-
toide. Ha padecido frecuentemente episodios
de dolor articular, estrefiimiento y diarrea. Se
le diagnosticé previamente salmonelosis que se
traté con trimetoprima/sulfametoxazol, analgé-
sicos y antiespasmadico con lo que tuvo alivio
transitorio de la diarrea.

La paciente acudi6 al area de urgencias con
astenia, adinamia, fiebre nocturna y dolor en la
mucosa oral. Negé hemorragias a cualquier nivel.

A la exploracion fisica se observé a la pacien-
te con edad cronolégica similar a la aparente,
neurolégicamente integra, signos vitales dentro
de parametros normales, febril (38°C), palidez
mucocutanea ++++, mucosa oral eritematosa,
zona peribucal con edema +++ y con Ulceras
bucales, cuello simétrico, sin adenomegalias,
funcién cardiorrespiratoria sin afectacion; abdo-
men ligeramente distendido, sin hepatomegalia ni
esplenomegalia, peristalsis aumentada, giordano
negativo, con deformidad en el dorso de las manos
caracteristica de artritis reumatoide, sin edema de
las extremidades inferiores; negd alteracion de
los esfinteres, asi como dolor e inflamacién en
las articulaciones de las extremidades superiores.

La biometria hemadtica inicial reporté: hemo-
globina 7.5 g/dL, hematdcrito 22.4%, eritrocitos
2.3 x 10%pL, VGM 105.2 fL, HGM 36.2 pg, re-
ticulocitos 8.5 x 10%/pL, plaquetas 13,000/mm?,
leucocitos 1700 pL, neutrdfilos totales 971 pL,
linfocitos 596 pL.

Frotis: respecto a la serie roja se observé micro-
citosis +++, macrocitosis ++. Hipocromia +++.
Respecto a la serie blanca se observé leucopenia
con multilobulacién de neutréfilos y linfopenia.
Respecto a la serie plaquetaria se observo trom-
bocitopenia. Figura 1

Paraclinicos: panel viral VIH (-), VHC (), VHB
(-), VEB (-), CMV (-). Vitamina B, 40 pg/mL,
acido félico 6000 ng/mL. Deshidrogenasa lac-
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Figura 1. Frotis de sangre periférica. Respecto a la
serie roja se observd macrocitosis ++. Respecto a
la serie blanca se observé multilobulacién de neu-
trofilos. Respecto a la serie plaquetaria se observé
trombocitopenia.

tica 190 U/L; bilirrubina directa 0.16 mg/dL;
bilirrubina indirecta 0.41 mg/dL; bilirrubina total
0.57 mg/dL; proteinas totales 5.1 g/dL; albimina
4.23 g/dL; TGO 54.0 U/L; TGP 58.0 U/L; GGT
21 U/L; fosfatasa alcalina 193 U/L; acido urico
8.9 mg/dL, electrdlitos séricos normales. Examen
general de orina sin enfermedad o datos de he-
maturia, sangre oculta en heces negativa. Prueba
COVID-19 negativa.

El ultrasonido abdominal no mostré datos de
hepatomegalia ni esplenomegalia. La telerradio-
grafia de térax sin alteraciones.

Se inicidé tratamiento con hidratacién, anal-
gésico, profilaxis antimicética, antiviral y
antibacteriana, alopurinol, asi como hematini-
cos IV, ademds de antimicético en colutorios;
previa toma de hemocultivo y urocultivo. Se
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indicaron 7 concentrados plaquetarios previo
protocolo en el Banco de Sangre. Las concen-
traciones de hemoglobina a las 24 horas de
la toma inicial se reportaron en 6.5 g/dL y el
hematdcrito en un 16% por lo que se iniciaron
2 paquetes globulares hemotipo O Rh positivo,
los cuales se administraron sin complicaciones.
La paciente se report6 con mejoria clinica, ain
con astenia y adinamia, sin fiebre, sin datos de
hemorragias activas, evacuaciones presentes
no diarreicas, disminucion del eritema en la
mucosa oral y con tolerancia a la via oral de
manera adecuada.

Una vez con los valores de hemoglobina en
8.5 g/dL, se agregd al manejo factor estimu-
lador de colonias de granulocitos rHu-G-CSF
y glucoproteina recombinante, el aspirado de
médula ésea se reporté con morfologia normal,
cultivos sin crecimiento bacteriano. La paciente
termin6 esquema de profilaxis; actualmente se
reporta estable, se ajustd la dosis de metotrexato
a 7.5 mg/semana, asi como 4cido félico de 5 mg
via oral sin suspender.

DISCUSION

El metotrexato reduce la inflamacién por un
mecanismo relacionado con el metabolismo del
acido félico ya que de manera irreversible inhibe
a la enzima dihidrofolato reductasa, por tanto, se
interfieren los procesos de sintesis de proteinas,
de reparacion y replicacién celular del ADN que
ocurren en las células de la médula ésea, que
es un tejido de alta proliferacion fisiolégica, con
alta sensibilidad a los efectos del metotrexato.?

Un estudio mostré que el metotrexato inhibe la
actividad de las células T*' y se sabe que los me-
tabolitos del metotrexato se acumulan en tejidos
como el higado y los eritrocitos, durante un pe-
riodo prolongado y pueden detectarse incluso 24
horas después de suspender el tratamiento.?? De
manera interesante, una dosis baja por tiempo
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prolongado puede causar toxicidad en la médula
6sea o en el epitelio gastrointestinal.** Lo citado
explica gran parte de los sintomas de la paciente,
como la anemia, linfopenia, trombocitopenia,
aumento de las transaminasas, Ulceras orales y
la diarrea.

Diversos factores de riesgo relacionados con
la paciente pudieron aumentar el riesgo de
mielosupresion.?* La deplecion de volumen es
posiblemente el riesgo mas importante y puede
ser el resultado de pérdidas de liquido debido
a vomito, diarrea o ambos. Los factores adicio-
nales de la paciente contribuyeron al riesgo de
mielosupresién, éstos pueden ser nefropatia
preexistente debido a toxicidad previa de algtn
farmaco,? coexistencia de enfermedad cronica,
trastornos metabdlicos, edad avanzada y factores
farmacogenéticos.?®

Otros factores de riesgo de toxicidad hematol6-
gica descritos son hipoalbuminemia, deficiencia
de acido félico, infecciones agudas y la admi-
nistracion concomitante de metotrexato con
farmacos como el probenecid y trimetoprim/sul-
fametoxazol.?’” Es probable que la combinacién
del metotrexato con trimetoprim/sulfametoxazol
podria haber causado la precipitacién de pan-
citopenia, ya que los valores de leucocitos se
encontraban normales 90 dias antes del trata-
miento con antibidtico, lo anterior asociado con
la coexistencia de enfermedad crénica.

En algunos pacientes tratados con metotrexato
puede existir déficit de acido félico, por lo que
la prescripcion de acido félico o folinico puede
mejorar la tolerancia y seguridad del metotrexa-
to. La administracién complementaria de rutina
con acido félico/folinico no afecta en general la
eficacia del metotrexato, aunque los datos de un
estudio sugieren que la administracién de estos
complementos podria conllevar un aumento
ligero de la dosis de metotrexato para mantener
la eficacia.?®
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CONCLUSIONES

Los pacientes con artritis reumatoide, especial-
mente los adultos mayores con enfermedades
crénicas y que reciben una combinacién de
metotrexato y AINEs, deben mantenerse adecua-
damente vigilados, en especial si coexisten otras
enfermedades crénicas o infecciones agudas que
requieran tratamiento antibiotico.
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