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Mielosupresión inducida 
por metrotexato en artritis reumatoide

>>>

 El siguiente reporte clínico es de una pacientes de 70 años que experimentó efectos adversos 

graves debido al tratamiento con metotrexato, incluyendo anemia y disminución de glóbulos blancos 

y plaquetas.
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 RESUMEN

Antecedentes: Los pacientes con artri�s 
reumatoide (AR) tratados con metotrexato (MTX) 
presentar mielosupresión, leucopenia, trombocitopenia 
y anemia megaloblás�ca. La toxicidad hematológica 
provoca que los pacientes interrumpan el tratamiento 
debido al riesgo de mortalidad. 

Caso clínico: Paciente femenino de 70 años con 
diagnós�co de AR, acude con astenia, adinamia, fiebre 
nocturna y dolor en la mucosa oral; con hemoglobina de 
7.5g/dL, leucocitos 1700µl y plaquetas de 13,000/mm3. 
La paciente es diagnos�cada con mielosupresión 
secundaria a MTX se maneja con hemoderivados, 
hidratación, ácido folinico, factor es�mulador de colonias 
d e  g ra n u l o c i to s  r H u - G - C S F  y  g l i co p re o te i n a 
recombinante. 

Conclusiones: El MTX es eficaz en el tratamiento 
de la AR, su uso indebido, en adultos mayores, puede 
causar efectos secundarios graves, como toxicidad 
hematológica y riesgo de infecciones. El manejo de la 
mielosupresión secundaria a MTX �ene tres obje�vos, 
eliminación del metotrexato del torrente sanguíneo, 
terapia con ácido folínico y tratamiento enfocado en la 
pancitopenia.

Palabras clave: Mielosupresión, metotrexato, artri�s 
reumatoide
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 INTRODUCCIÓN

El metotrexato (MTX) es un análogo del folato, 
actúa inhibiendo a la enzima dihidrofolato y por lo tanto 
se disminuyen las reservas de la enzima tetrahidrofolato 
reductasa; el bloqueo efec�vo de la síntesis de la enzima 
tetrahidrofolato por el metotrexato conduce a la 
incapacidad de las células para dividirse y producir 
proteínas, ya que el folato reducido a tetrahidrofolato es 
precursor de las bases nitrogenadas que forman la 
estructura del ADN y el ARN. Además, interviene en las 
reacciones de me�lación, así como de replicación y 

1
síntesis del ADN.

Diversas líneas de inves�gación sugieren que el 
metotrexato no actúa únicamente como un agente 
citotóxico y an�- prolifera�vo contra las células 
responsables de la inflamación ar�cular en patologías 
como la artri�s reumatoide (AR). Actualmente el 
mecanismo de acción del MTX sobre la disminución de la 
inflamación y la proliferación de las células del sistema 

2inmune  a concentraciones efec�vas administrándolo 
3

una vez a la semana  con�nua como objeto de estudio. 
Igualmente, la rápida remisión clínica y el efecto a corto 
plazo sobre los reactantes de fase aguda, como se 
observa al ad- ministrar dosis bajas de MTX en la mayoría 

4de los pacientes con AR también requiere inves�garse.

En 1988, la Food and Drug Administra�on (FDA) 
aprobó al MTX como un tratamiento para la AR. El MTX 
se puede combinar con otros fármacos an�rreumá�cos 

5
modificadores de la enfermedad biológica (FARME).  
Aunque pocos estudios sugieren algún efecto específico 
del MTX sobre el número o la función de los linfocitos T en 

6pacientes con AR,  el MTX ejerce efectos inhibidores 
7 8 9

claros in vivo  e in vitro  sobre los neutrófilos  y 
par�cularmente sobre los monocitos/macrófagos que se 
cree que �enen un papel central en la fisiopatología de la 

10AR.

Los efectos secundarios del MTX son superados 
por su efec�vidad, ya que sus efectos nega�vos se 

11 12reflejan en el hígado,  los pulmones,  la microbiota 
13 14 15

intes�nal,  la medula ósea  y el riñón.  Existe una gran 
variabilidad en la prác�ca clínica tanto en el sector 
público como privado, respecto a la dosis de inicio, la 
velocidad y pauta de escalado de las dosis, selección de la 
vía de administración y dosificación en el uso 
concomitante del ácido fólico o folínico en pacientes con 

16
AR.

Una dosis alta de MTX se define como una dosis 
superior a 500mg/m2, comúnmente esta dosis se u�liza 
para tratar diferentes �pos de cáncer. Aunque a dosis 
altas se administra de forma segura a la mayoría de los 
pacientes, esta dosis les puede causar toxicidad 

significa�va. Las indicaciones internacionales basadas en 
la evidencia establecen que el MTX oral debe iniciarse 
con 10 a 15mg/semana, con una escala- da de 5mg cada 
dos a cuatro semanas hasta 20mg/semana, dependiendo 
de la respuesta clínica y la tolerabilidad.17 Sin embargo, 

18diversos ensayos clínicos con MTX en AR  señalan que 
una de las complicaciones más temidas debido a su alta 

19morbilidad y mortalidad es la mielosupresión.

 REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 70 años, ama de casa, sin 
anteceden- tes heredofamiliares de importancia. Refiere 
presencia de Hipertensión Arterial de 6 años de evolución 
tratada con losartan/hidrocloro�azida 100/25mg cada 12 
hrs, Hipo�roidismo de 4 años de evolución tratada con 
levo�roxina 100mg/día, Artri�s reumatoide de 28 años 
de evolución tratada con AINES, esteroides y MTX 7.5 a 
10mg/semana. Negó exposición a solventes, químicos, 
hidrocarburos, fer�lizantes, insec�cidas, tabaquismo, 
alcoholismo, así como transfusiones.

Refiere consumo de medicamentos de forma 
crónica como AINES, metotrexato y dexametasona 
secundario a AR. Ha presentado frecuentemente 
episodios de dolor ar�cular, estreñimiento y diarrea. Se le 
diagnos�có previamente salmonelosis la cual se manejó 
con trimetoprima/sulfametoxazol, analgésicos y 
an�espasmódico presentando mejoría transitoria 
respecto a la diarrea.

La paciente acude al área de urgencias con 
astenia, adinamia, fiebre nocturna y dolor en la mucosa 
oral. Niega hemorragias a cualquier nivel.

A la exploración �sica paciente se observa 
cronológica- mente edad a la aparente, neuroló-
gicamente integra, signos vitales dentro de parámetros 
normales, febril 38°C, palidez mucocutánea ++++, 
mucosa oral eritematosa, zona peribucal con edema +++ 
y presencia de ulceras bucales, cuello simétrico, sin 
presencia de adenomegalias, cardiorespiratorio sin 
compromiso, abdomen ligeramente distendido, no 
hepatomegal ia  n i  esplenomegal ia ,  per ista ls is 
aumentada,  g iordano nega�vo,  no edema de 
extremidades inferiores, niega alteración de los 
es�nteres. Niega dolor e inflamación en ar�culaciones de 
extremidades superiores, deformidad en dorso de manos 
caracterís�cas de AR.

 La  b iometr ía  hemá�ca in ic ia l  reportó: 
Hemoglobina 7.5g/dL, hematocrito 22.4 %, eritrocitos 
2.3x106/µl, VGM 105.2fL, HGM 36.2pg, re�culocitos 8.5 
x 103µl, plaquetas 13000/mm3, leucocitos 1700µl, 
neutrófilos totales 971µl, linfocitos 596µl. Fro�s: 
Respecto a la serie roja se observó microcitosis +++, 
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macrocitosis++. Hipocromía+++. Respecto a la serie 
blanca se observó leucopenia con presencia de 
mul�lobulación de neutrófilos y linfopenia. Respecto a la 
serie plaquetaria se observó trombocitopenia (Figura 1). 
Paraclínicos: Panel Viral VIH (-), VHC (-), VHB (-), VEB (-), 
CMV (-). Vitamina B12 40 pg/ml, Ácido fólico 6000.00 
ng/ml. Deshidrogenasa lác�ca 190 U/L; bilirrubina 
directa 0.16mg/dl; bilirrubina indirecta 0.41mg/dl; 
bilirrubina Total 0.57mg/dl; proteínas totales 5.1g/dl; 
albúmina 4.23 g/dl; TGO 54.0U/L; TGP 58.0U/L; GGT 21 
U/L; fosfatasa alcalina 193U/L; ácido úrico 8.9mg/dL, 
electrolitos séricos normales. Examen general de orina 
sin patología o datos de hematuria, sangre oculta en 
heces nega�va. Prueba COVID nega�va.

 Figura 1: Fro�s de Sangre Periférica, Respecto a la 
serie roja se observó macrocitosis++. Respecto a la serie 
blanca se observó mul�lobulación de neutrófilos. 
Re s p e c to  a  l a  s e r i e  p l a q u e ta r i a  s e  o b s e r vó 
trombocitopenia.

Imagen: Ultrasonido abdominal sin presencia de 
datos de hepatomegalia ni esplenomegalia. Tele de tórax 
sin alteraciones.

Se inicia manejo con hidratación, analgésico, 
profilaxis an�micó�ca, an�viral y an�bacteriana, 
alopurinol, así como hema�nicos IV, además de 
an�micó�co en colutorios; previa toma de hemocul�vo y 
urocul�vo. Se indican 7 concentrados plaquetarios previo 
protocolo en Banco de Sangre. Los niveles de 

>>



60

>>>

>>>

>>>

>>>

>>>

Revista Bioanálisis I Noviembre 2024 l 155 ejemplares

hemoglobina a las 24 horas de la toma inicial se 
reportaron en 6.5g/dl y el hematocrito en 16 % por lo que 
se inician 2 paquetes globulares hemo�po O Rh posi�vo, 
los cuales se administran sin complicaciones. La paciente 
se reporta con mejoría clínica, aún persiste astenia y 
adinamia, sin fiebre, sin datos de hemorragias ac�vas, 
evacuaciones presentes no diarreicas, disminución del 
eritema en la mucosa oral y tolerando vía oral de manera 
adecuada.

Una vez con los valores de hemoglobina en 
8.5g/dl, se agrega al manejo factor es�mulador de 
colonias de granulocitos rHu-G-CSF y glicopreoteina 
recombinante, el aspirado de medula ósea se reporta con 
morfología normal, cul�vos sin presencia de crecimiento 
bacteriano. Termina esquema de profilaxis. Actualmente 
la paciente se reporta estable, se ajusta dosis de MTX a 
7.5mg/semana, así como ácido fólico de 5mg vía oral sin 
suspender.

 DISCUSIÓN

El MTX reduce la inflamación por un mecanismo 
relacionado con el metabolismo del ácido fólico ya que de 
manera irreversible inhibe a la enzima dihidrofolato 
reductasa, por lo tanto, se interfieren los procesos de 
síntesis de proteínas, de reparación y replicación celular 
del ADN que ocurren en las células de la medula ósea, 
que es un tejido de alta proliferación fisiológica, con una 

2
alta sensibilidad a los efectos del MTX.

Un estudio mostró que el MTX inhibe la ac�vidad 
21de las células T;  y se sabe que los metabolitos del MTX se 

acumulan en tejidos como el hígado y los eritrocitos, 
durante un período prolongado y pueden ser detectados 

22
hasta 24 horas después de suspender el tratamiento.  De 
manera interesante, una dosis baja por �empo 
prolongado puede causar toxicidad en la médula ósea o 

23en el epitelio gastrointes�nal.  Lo anterior citado explica 
gran parte de la sintomatología pre- sentada por la 
paciente, como la anemia, linfopenia, trombocitopenia, 
aumento de las transaminasas, ulceras orales y la diarrea.

Diversos factores de riesgo relacionados con la 
p a c i e n t e  p u d i e r o n  a u m e n t a r  e l  r i e s g o  d e 

2 4
mielosupresión.  La depleción de volumen es 
posiblemente el riesgo más importante y puede ser el 
resultado de pérdidas de líquido debido a vómito y/o 
diarrea. Los factores adicionales que presenta la paciente 
contribuyen al riesgo de mielosupresión estos pueden ser 
nefropa�a preexistente debido a toxicidad previa de 
algún fármaco,25 presencia de enfermedad crónica, tras- 
tornos metabólicos, edad avanzada y factores 

26
farmacogené�cos.  Otros factores de riesgo de toxicidad 
hematológica descritos son hipoalbuminemia, 
deficiencia de ácido fólico, infecciones agudas y el uso 

concomitante de MTX con fármacos como el probenecid 
27y trimetoprima/sulfametoxazol.  Es probable que la 

combinación del MTX con trimetoprima/sulfametoxazol 
podría haber causado la precipitación de pancitopenia, 
ya que los valores de leucocitos se encontraban normales 
90 días antes del tratamiento con an�bió�co, lo anterior 
asociado con la presencia de enfermedad crónica.

En algunos pacientes tratados con MTX puede 
exis�r un déficit de ácido fólico, por lo que la prescripción 
de ácido fólico o folínico puede mejorar la tolerancia y 
seguridad del MTX. La suplementación de ru�na con 
ácido fólico/folínico no afecta en general la eficacia del 
MTX, aunque los datos de un estudio sugieren que el uso 
de estos suplementos podría con llevar un aumento 

28ligero de la dosis de MTX para mantener la eficacia.

 CONCLUSIÓN

E n  co n c l u s i ó n ,  l o s  p a c i e nte s  co n  A R , 
especia lmente aquel los  adultos  mayores con 
enfermedades crónicas y que se manejan con una 
combinación de MTX y AINES, deben mantenerse 
adecuadamente monitoreados en especial si coexisten 
otras enfermedades crónicas y presentan infecciones 
agudas que requieran an�bio�coterapia.
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