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INTRODUCCION

El metotrexatoMTX) es una de las droga de primera
eleccion para el tratamiento de la artritis reumatoidea(AR).

Sus efectos adversos(EA) han sido relacionados con el mal
uso de la droga, su asociacion con otros medicamentos y la
presencia de insuficiencia renal, entre otros factores. No se ha
logrado establecer claramente la edad avanzada como
predisponente para el desarrollo de EA.

La pancitopenia es una de las complicaciones mas severas
asociada al tratamiento con MTX, aunque de presentacion
poco frecuente.

Aqui se presenta un caso de pancitopenia asociada al uso de
MTX en bajas dosis, en un adulto mayor con AR de diagnostico
reciente.

CASOCLINICO

Una paciente de 80 afios con diagndstico de AR
seropositiva, 10 meses atras, en tratamiento con MTX 10 mg
semanales mas acido folico Smg. Consulta al hospital por
hiporexia, epistaxis y hematuria macroscopica de 3 dias de
evolucion. La paciente habia suspendido el tratamiento por
decision propia y, reiniciado un mes antes de la internacion, a
iguales dosis.

Un mes atras habia presentado un traumatismo con fractura
de cadera que requirio tratamiento quirtirgico. Por esta razon se
encontraba recibiendo antiinflamatorios no esteroideos al
momento de la internacion.

Al examen fisico se constata T° 37°9, taquicardia sinusal,
taquipnea, mucositis; epistaxis y hematomas subcutaneos en
brazo y muslo derechos.

En estudios complementarios hematocrito de 23%,
hemoglobina 7.4 mg/dl, recuento de plaquetas 3.000 por ml,
recuento de globulos blancos 1.630 por ml con 28% de
segmentados (presentaba hemograma previo de dos meses
atras dentro de parametros normales); Creatininemia de
ingreso 0,22 mg/dl, urea 55 mg/dl; proteinograma electro-
forético con hipoalbuminemia y el resto de las fracciones
normales, recuento de reticulocitos 0,05% con valor absoluto
de 2300 por ml; coombs negativa, haptoglobinanormal.

Se interpretd el cuadro como neutropenia febril por lo que
se decidid suspender el MTX e iniciar tratamiento antibidtico
empirico con ceftazidima y amikacina, previa toma de varias
muestras para cultivo. Ademas requirio transfusion de dos
unidades de globulos rojos.

Evaluada por el servicio de hematologia se realiza biopsia
de médula 6sea, que informa ausencia de megacariocitos con
hipoplasia moderada de la serie roja y granulocitica. Porlo que
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se inicid infusion de 4cido folinico endovenoso. La aplasia se
atribuyd al MTX.

La paciente comenzd a manifestar mejoria clinica y
recuperacion medular a los 5 dias del ingreso. Iniciada la
recuperacion hematopoyética de manera espontdnea se
administraron 300 mcg de filgastrim (factor estimulante de
colonias de granulocitos) por tnica vez. Luego de eso logré una
rapida mejoria del recuento de neutrofilos.

Es dada de alta hospitalaria 13 dias después de su ingreso
con resolucion del sindrome febril (completd diez dias de
tratamiento antibiotico en internacion). Hemograma de egreso.
Hematocrito 26%; hemoglobina 8,6 mg/dl; recuento de
plaquetas 487.000 por ml; recuento de gldbulos blancos 13.260
porml con 76% de segmentados.

DISCUSION

El MTX desde su descubrimiento para el tratamiento de la
AR continua siendo una droga de primera eleccion dada su
eficacia y perfil de seguridad sobre otras drogas modificadoras
delaenfermedad ',

Se le han atribuido efectos antiinflamatorios por distintas
vias. Su baja capacidad de union a proteinas del suero y gran
distribucion tisular justifican su acumulacién y muchos de sus
efectos adversos mas severos. Es una droga de eliminacion
renal, con escasa eliminacion por diélisis .

Entre sus principales efectos adversos se encuentran los
gastrointestinales, mientras que la pancitopenia es una rara
complicacion con una tasa de incidencia a largo plazo de entre
0.96 y 1.24 %. Algo mas frecuente, en cambio son las
citopenias aisladas™*’. Muchos de sus efectos adversos pueden
prevenirse con la administracion conjunta de folato, separada
de la administracién de MTX al menos 12hs. *°. En cuanto a la
patogenia de su toxicidad medular se han implicado multiples
factores, incluyendo polimorfismos genéticos en nucledtidos
aislados en el gen que codifica la proteina metileno-
tetrahidrofolato reductasa, enzima que participa en el
metabolismo de las purinas y es uno de los blancos de accion
delMTX.?

Se han relacionado las dosis y formas de administracion
con la incidencia de efectos adversos . En una revision
sistematica de estudios randomizados, controlados se concluyo
que es menor la toxicidad con el inicio del tratamiento a bajas
dosis de MTX y con aumento escalonado lento ’. Igualmente
existen casos publicados de toxicidad medular aun con bajas
dosis.”

Es significativa la evidencia que vincula un aumento de la
incidencia de estos efectos asociado al deterioro de la funcion
renal. "

También se han descripto asociaciones con otras drogras,
fundamentalmente antiinflamatorios no esteroideos y la
polimedicacion ***"".

A pesar de la creencia de su mayor toxicidad en adultos
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mayores, esto no ha sido demostrado e incluso existe numerosa
evidencia a favor de la seguridad del MTX en este grupo etario,

sobre todo cuando es utilizado en bajas dosis.
Dada la severidad de la pancitopenia como complicacion
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del tratamiento con metotrexato es importante que el médico
esté alerta acerca de su posible aparicion. Se sugieren controles
de hemograma frecuentes asociados al inicio del tratamiento y
aumentos de dosis.*
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